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INTRODUCGCION

Unc de leos capitulos mds sugestivos de la Clinica Pedidtrica
ez el estudio de la fisiclogia vy patologia de la nutricion, pues su
influencia se refleia de modo nolable en todos los procesos de
desarrolle y crecimiento dsl nifio, y en el mantenimiento de un
adecuado sistema inmunitaric contra la enfermedad.

Desde hace muchos afios el problema de la desnutricion in-
fantil, particularmente del lactante, en el Per(l, ha merecide la
atencién preferencial de les pediatras, tanto por su extraordinaria
magnitud, como por ser la causa preponderanie de la morbolefali-
dad en el primer afio de vida.

51 bien los trabajos de Krumpieck?!, 2, 3, 4, FiLoMENO®, LEON
Garcia® BazAn?, ArrioLa8, vy otros, han contribuide al conecimien:
to de los lactores sociales, culturales, econdmicos, morales, etc.,
que intervienen en la génesis de la distrolia; en el campo en que
mas han destacado las investigaciones de la Escuela Pedidatrica
Pernana, es en el estudio de la Bioquimica v Fisiopatologia hepd-
tica de la desnulricidn infantil, avorlando nueves conceptos sobre
su mecanizmo fisiopatologico y orientando mejor la clinica y te-
rapéutica de estos procesos.

En 1945, GrLMAN v GiLLMan?, realizaron un estudio en veinte
nifics pelagrosos, demostrande la presencia de lesiones del pa-
renquima hepdtico caraclerizadas por infiltracién grasosa, que apa-
recian precozmente y no guardaban ninguna relacién con los pro-
cesos infeccicsos concemifantes con el cuadro carencial. Dichos
auteres consideraron que tales alteraciones eran dependientes
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Uinicamente de la enfermedad v comprobaron que la administra-
clén de colina mejoraba el cuadre clinico v disminuia, al mismo
tiempo, la esteatosis hepdatica.

FrankLiN, PoPPER, STEINMANN v KozoLL!?, estudiaron el com-
porfamiento de las pruebas funcionales hepdticas: . turbidez, del
timol, ' flocildcién de celélina-colesterc], excresién de bromosulia-
leina, tiempe de protrombina vy tasas de bilirrubina directa e in-
directa v de albuminas vy globulinas plasmdaticas, con algunas
alteraciones histologicas de la glémdula, y establecieron que es-
tadisticamente hay correlacion significativa entre el dano celular
difuso vy las pruebas antes mencionadas, no existiendo en cambio
ninguna vinculacion con la necrosis focal,

KrumMpieck y MuNoz PucLisevicH!!, fueron los primeros entre
nosciros en encausar el plan de investigaciones pedidiricas hacia el
estudio del fisiclogismo hepdtico en la desnutricién. En la comunica-
cidén que presentaron al Quinto Congreso Internacional de Pediatria,
reunido en Nueva York, en Julio de 1947, demosiraron anatomi-
camente, por medio de biopsias, un franco compromisce hepdtico
en los distrdficos policarenciales, caracterizado por infiltracién del
tejiido conjuntivo por células linfoplasmdticas e infiltracidn grasosa
y lesiones de vacuolizacién y picnosis nuclear en la célula he-
pdtica. En la parte bioquimica hallaron cifras bajas de proteinas
y albGminas plasmdticas, elevacion de la tasa de globulinas v
bilirrubina directa e indirecta, positividad de la reaccidén de flo-
culacién de cefalina colesterol, retardo en el test de excresion de
bromosulfaleina, alargamiento del tiempo de protrombina, etc.,
que interpretaron como criginadas por alteraciones del higado en
sus aspectos anatdmico v funcional, a consecuencia del deliciente
aporte alimenticio. Estos trabajos fusron cenfirmados posterior-
mente por nuevos dutores.

Kvone CaBELLO2, en distroficos policarenciales encontrd reac-
ciones positivas débiles de cefalina-colesterol a las 24 horas en
el 94% de los casos estudiados, y 98% de positividad « las 48
horas, sin que los resultados guardaran relacién con el grado de
desnutricién de los nifios.

Huaringal?, estudid el comportamiento de la misma reaccién
en ninos eutrédficos, y obtuvo el 90% de respuestas negativas.

CasTeLLANO™, hizo la determinacidon de la bilirrubinemia en
distréticos, encontrando cifras elevadas de bilirrubina directa e
indirecta que considerd debidas o cierlo grade de insuficiencia
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de la célula hepdatica para excretar los plgmentos biliares: insu-
ficiencia tanto mdas marcada cuanto mdas grave era la desnutricién.

Finalmente, OrRLANDINI®, fué el que con mds detenimiento
investigd el comportamiento de las pruebas hepdticas de flocula-
cidn: oro coloidal, cefalina-colesterol y timol, en la desnutricién
infantil v toxicosis. Comprobd en 147 nifios (79 distréficos, 50
toxicdsicos y 10 con dispepsia), que dichas pruebas presentaban
distintos grados de positividad e intensidad de floculacién, segiin
el tiempo de la distrofia. Asi, observé que al inicio el timol y el oro
coloidal eran positives en el 81 v 90 % de los casos v luego
aumentaban el numero de casos positivos al 95%, asi como la
intensidad de las reacciones, con el lapso de permanencia hos-
pitalaria. La prueba de Hénger, en cambio, en la mayoria de los
casos fuée negativa o poco intensa en el primer control, para ha-
cerse positiva v de fuerte floculacién en los controles sucesivos,
llegando casi hasta el 80%,

Estudios realizados por otros investigadores sudamericanos han
confirmado la impertancia del trastorno hepdtico en la distrofia
policarencial, ratificando los hallazgos efectuados por los autores
sefialados. _

Fueron, pues, tales trabajos los que nos impulsaron a proseguir
los estudios ya iniciados sobre la fisiopatologia hepdtica y la des-
nuiricion infantil. En este sentido orientamos nuestras investiga-
ciones experimentales ¥y clinicas, en el afédn de establecer una
unidad indubitable entre las lesiones anatémicas y funcionales del
higado, hasta ahora encontradas, v el estado de distrofia, a fin
de alcanzar con ello una férmula terapéutica eficaz y contribuir
a la solucion de estos problemas del niflo que con tanta dedica-
cion ha llevado la Escuela Pedidirica Peruana.

CAFITULO PRIMERO
EL. HIGADO Y EL METABCLISMO GENERAL

El higado cumple rol de fundamental imporlancia en el or-
ganismo. Las funciones de que estd encargado seqin EppINGER!S,
son:

a) Funciones de secrecion de bilis.
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b) Funciones de detoxilicacion: conjugacién, deaminacion, etc.

c) Funciones de formacién sanguinea.

d) Funciones metabdlicas: degradacion y transformacién de
los hidratos de carbono, proteinas, lipidos y algunas vitaminas.

Con €l fin de apreciar mejor la intervencion del higado en el
metabolismo general, v las relaciones que vemos tiene con la
desnulricién infantil, analizaremos algunos aspectos de su fiosio-
logismo v las alteraciones analdémicas y funcionales que se han
encontrado clinica y experimenlalmente, en los casos de desnu-
iricién y distrofia.

TRASTORNOS HEPATICOS EN L.OS CASOS DE DESNUTRICION E
HIPOALIMENTACION:

Desde hace mucho se conoce que el higado es el primer
drgano de la economia que es afectado durante la inanicidn o
el ayuro, ¢ cuando el aporte de sustancias alimenticias, es-
pecialmente nitrogenadas, es insuficiente para mantener un ade-
cuado equilibrio metabolico. En tales casos se han descrile las
siguientes alteraciones:

A Alteraciones volumétricas

Desde los trabajos de WHippLEY?, se considera que las protei-
nas organicas estdan agrupadas en tres formas: a) reserva ldabil
de proteinas, b) reserva dispensable de proteinas, que se encon-
traria almacenada en el higado y otros érganos, v ¢) proleinas fijas
o indispensables. Todas estas diversas formas proleicas serian
mevilizadas progresivamente por el organismo al tratar de resta-
Llecer a nivel normal la proteinemia, cuando sufre alteracio-
nes por perturbaciones lisioldgicas o patoldgicas.

WiLsoN?!®, por su parte ha dividido las proteinas en tres catego-
rias: “circulantes”, "intermediarias’” y "'corporales’, que correspon-
derian a los tres tipos de la clasificaciéon de WaippLE, v lo ha
demostrado sometiendo a los animales de experimentacién a ayuno
rprolengado o inanicién.

Por otro lado, Appis, Poo v Lew!®, experimeniando en ratas
sometidas a siete dias de ayuno han comprobade que el higado
sufre una pérdida de sus proteinas que llega al 40% de su peso,
en cambio el cerebro pierde solamente el 4% vy los musculos, es-
gueleto v piel el 8% . Los mismos aulores en posteriores experi-
mentos?, demostraron que un ayuno de dos dias reduce las protei-
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nas hepdticas en un 20%, mientras las pérdidas de protemas cor-
porales alcanzem al 4%.

KosterLiTz?, informo que las ratas alimentadas con dietas
excentas de proteinas pierden casi el 15% del peso de su parén-.
quima hepdtico durante el primer dia.

BerG?2, por medio de técnicas microscopicas ha sido capaz de
distinguir en las células hepdticas de animales bien alimentados,
gotas de materias proteicas que colorean con el azul de metileno,
vy que desaparecen cuando los animales son puestos en ayuno, y
al conirario, son prontamente restituidas al proporciondérseles can-
tidades suficientes de proteinas o de una mixtura de aminodcidos.
El mismo experimento ha sido verificado posteriormente por Li%,
llegando a obtener iguales resultados.

Luck®, por metodos quimicos llegé a diferenciar las protsinas
almacenadas, de las otras proteinas que existen en el higado.
Este autor identificé que en la célula hepdtica hay una albimina
v tres globulinas, las que pueden incrementarse cuando se ad-
ministra a los animales de experimentacién gran cantidad de sus-
tancias proteicas. Considera asimismo que las ratas que reciben
dietas que contienen elevada proporcién de aminodacides, poseen
120% mds proteinas en el higado y 10% mdas en los musculos,
que aqusllas alimentadas con raciones pobres de estos elementos.

Estos trabajos demostrarian que los drganos y teiidos varian
en aptitud para almacenar o movilizar sus reservas proteicas,
durante el ayunc o cuando el aporte de la dalimentacion es in-
suficiente para satisfacer las demandas del metabolismo generai.
De acuerdo con los estudlos experimentales antes menclonados,
el higado seria el érgano que reacciona con mayor facilidad al
respecto.

B) Alteraciones anatémicas

Las alteraciones de la glandula hepdtica, descritas hasta aho-
ra, ocasionadas por una dieta insuficients o durante los estados
de desnutricién, son: la infiltracion grasosa, la degeneracién va-
cuolar del citoplasma y picnosis nuclear, v finalmente necrosis.

19 Infiliracién grasosa: Segun PereErs v Van SLyxe®, en la
célula hepdtica puede acumularse excesiva cantidad de grasa,
bajo dos circunstancias: a) cuande los lipidos son movilizados
de los depdsitos para satisfacer las demandas exageradas de
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combustién, v. b) cuando a causa de algin disturbio dietético o
accidén téxica, el metabolismo en el higado llega a ser insulicien-
te, de modo que el "turnover’ de lipidos en dicho drganc es
intensamente afectado. La primera condicidén es sdlo una exage-
raciéon de los procesos fisioldgices normales; la segunda, en cam-
bio, puede ser considerada como un estado patoldgico. La infil-
tracién grasosa fisioldgica v patologica se distinguen entre si no
solamente por la cantidad de lipidos que se depositan en las
células del higado, sino también por el cardcter v la distribucidn
de las sustancias que intervienen en su composicion.

Desde los experimentos de Minkowski®, se conoce que la
extirpacién del pdancreas en los perros va seguida de un rdpido
depdsito de grasas en el higado. Al principio se creyd que este
fendmeno era debide a la movilizacién de la grasa de los tejidos,
para la produccion de energia o través de la formacién de cuer-
pos cetdénicos. Més tarde, ALLan, BowiE, MacLeop v RoBinsonZ?,
informaron que la administracién de insulina no podia prolongar
la vida de los perres pancreaiectomizados debide a que despues
de cierto tiempo, los animales presentaban sinlomas que haclan
pensar en la existencia de graves alteraciones hepdaticas; la au-
topsia en tales casos reveld intensa degeneracion grasosa de la
glamdula. Dichos autores comprobaron, que las lesiones hepdiicas
podian ser prevenidas si se adicienaba pdncreas crudo en la die-
ta. Posteriormente Hersey y Soskin®®, experimeniando lambién en
perros pancreatectomizados, comunicaron el descubrimiento de que
la lecitina de la yema de huevo tenia los mismos electos del pan-
creas crudo. Se pensd entonces en la posibilidad de que la cs-
teatosis hepdatica podia obedecer a la carencia de algGn principio
esencial de la alimentacién. Se conlirmd esta hipodlesis al lograrse
producir experimnentalmente, en animales, diversos giados do de-
generacién grasosa del higade, agregdndoles o susliayéndoles de
la dieta una gran variedad de compuestos.

De oiro lade, la distincién enlre la inliltracién arasosa
de naturaleza fisiologica v paloldgica, es clarcmente ilusira-
da por las reaccicnes de los perros pancroateclomizados. Siocl
animal es privado de insulina, la grasa se derosiia en el higado.
Al mismo tiempe aparece hiperlipemia v ketosis. Lo lipemia, in-
filtracidn arasosa y ketosis indican la rapida movilizacidon de la
grasa de los deposiles v su acelerado metagbolismo, cuando lo
oxidacién de los carbohidratos estd reducida al minime, y dichas
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sustancias constituyen casi la Gnica fuente de energia. En la in-
filtracién grasosa fisiclogica, los lipidos del plasma sanguineo y
del higado, no estdn alterados; los dcidos grasos representan a
las grasas de los depdsitos o a las de la alimentacién. La natu-
raleza y distribucion de los fosiatidos y esteroles, tampoco es
anormal,

Este tipo de esteatosis hepdtica, es abolida cuande se acelera
el metabolismo de los carbohidrates: por la administracién de
insulina en el animal diabético o por el suministro de glicidos en
el ayuno parcial o total. La degeneracidn grasosa fisicldgica, no
es un defecto en los procesos del metabolismo de los lipidos du-
rante la carencia de carbohidratos. En estos casos, la grasa pueds
ser movilizada libremente, existiendo tan solo una alteracién en
la via que siguen para su combustion, en respuesta a un estimulo
fisiologico intense, pero normal.

Esto se confirma por los estudios de STEETEN vy SALCEDO?, quie-
nes han demostrado, mediante la utilizacion de agua pesada en
animales que recibian extracios de lébule anterior de la hipofisis,
que los dcidos grasos que se acumulan en el higado durante lo
ketosis, provienen en su iotalidad de los depdsitos.

Las caracteristicas de la infiltracién grasosa patolégica del
higado, difieren de la anterior. En efecto, los animales pancreatec-
toermizados que reciben insulina o los que tienen dsficiencias die-
téticas que conducen al higado graso, presentan un cuadro en-
teramente distinto. En estes casos los animales no consumen ni
movilizan mayor proporcidn de grasas y no presentan ketosis.
Muestran disminucién y no exceso de lipidos en el plasma san-
guineo. Ademds la distribucién de lipidos en el suero es anormal. Se-
gln CHaikorr y KapLaN®, los ésteres de colesterol v fosfatidos estan
notablemente reducidos. En el higado los lipidos estan alterados:
hay mayor proporcion de fosfolipidos. Estos disturbios no son afec-
tados por la administraciéon de insulina o carbohidratos. Best3!,
ha demostrado que la tolerancia de carbohldratos en los perros
pamcreatectomizados se incrementa ¢ medida que se deposita gra-
sa en el higado, disminuyendo a su vez los requerimientos de
insulina. Al contrario, cuando por la adicion de determinados
faciores se disminuye la esteatosis hepdtica en dichos animales,
la diabetes aparece o se hace mds severd.

En las deficiencias dietéticas, la infiltracién grasosa del higa-
do no denota necesaricmente un acelerade metabolismo de los
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lipidos. STEETEN y GRAILY, han establecido que los animales hi-
poalimentados, no acumulan grasa en sus depdsitos, v si en el
higado. Bajo la administracién de ciertos {actores la grasa desa-
parece de esta glémdula vy los lipidos del suero llegarian a ser
normales en cantidad vy distribucion. Al mismo tiempo, el mejo-
ramiento de la nutricién aumentaria los depdsilos normales de
grasa, y en consecuencia, el metabolismo de los lipidos pareceria
estar blogueado a nivel del higado.

Los electos patoldgiceos del desorden nutritivo no esian limita-
dos selamente a la acumulacion de grasa en el higado. Si el proceso
es sulicienlemente severo, la adiposis de las células persiste y evo-
lucionan hacia la cirrosis.

Resultaria asi que, en las deficiencias nuiritlivas generales, la
infiltracion grasesa del higadeo indicaria la ausencia en la alimen-
tacion de algunos compuestos esenciales para la sintesis de los
fosfolipidos o la presencia de algunas susiancias que interlieren
esta sintesis.

Caisas dietéticas de la infiltracion grasosa del higado.

En el Cuadro N 1, resumimos las principales causas nutriti-
vas a las cuales obedece con mas frecuencia la infiltracién grasosa
del higado.

a) Deficiencia de dcidos grasos esenciales

Burr v Burr®, 3, fueron los primeros en demostrar la impor-
tancia del dcido linoleico en la mantencion de las ratas sometidas
a dietas libres de grasas. Més tarde TURNER y BibweLL, informa-
ron sobre el rol del acide arachidénico para el melabolismo lipido
en los conejos. Postericres investigacicnes de Bumr®*® y NumE,
NunN, SMEEDLEY, MAcLEAN vy SmuTe?, confirmaron su valor como
constituyentes esenciales de la dieta. La carencia de los dacidos
grasos linoleico vy arachidénico, segin EncerL?®®, no solamente de-
termina trastornos nutritivos v tegumentarios, sine también infilira-
cidn grasosa del higado, debido a que en estos casos el organismo
es incapaz de reservar grasa en sus depdsilos, v a que se inlerfiere
la sintesis de los fosfolipidos, de los cuales son constituyentes
esenciales,. ‘

Barnes, MiLLer y Burr®, han demostrade que en las ratas
deficientes en dcidos linoleico v arachidonico, la absocicion de
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acético

pético
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CUADRO N° 1
Remediada por
de la inflliracid ‘ Naturaleza de la
Causa de la intlitracion Infiliracién
Colina Moelionina Variog
Deficiencia de égldos - 0 0 0 Dapésito de 4cidos grasos
noleice y arachidonico por faita fosfatidos.
Deficiencia de cclina + + Dadores Inhabilidad para  formar
de metilo lecitina.
Deficiencia de metionina 0 + Hemocisti- Deficlencia de  grupos
na-+ collna |metilos,
Exceso de &ecido guanidin- + -+ Dadores Se toma el metilo de la
de metilo colina para formar crea-
tina. Promueve e! depdsi-
to de grasa incrementan-
do la demanda de colina.
Excesa de cistina + + Forma cisteina y exceso
de fosfatidyl serina?
Exceso de serina +? +? Forma cisteina y exceso
de fosfatidy! serina?
Exceso de colesterol +> +> Se cpone a los fosiatidos
’ y forma Acidos grasos no
saturados.
Fxceso de extracto he- (+> 4D Lipocaico Exceso de biotina.
‘ & inoaito]
Pancreateciomia + + Lipocaico Insuficiente absorcién de
: lipotrépicos y absorcién
de agentes nocives.
Exceso de fiamina + -+ Incrementa el apelito ¥
necformacién de grasa por
intermedlc de los carbo-
hidratos.
Exceso de riboflavina + + Incrementa el apelito y
metabolismo.
Exceso de piridoxing + + Inosito} Incrementa la  demanda
‘ de colina e inositol.
Exceso de biotina ) 0 inositol Incrementa la dempnda
de indsitol. ‘ :
Exceso de dc. panloténico +? +? Incierta.
Excoso de éc. nicotinico + + Dadores Toma el metilo da la co-
de metilo lina para formar. trigo-
nslina. :

grasas estd disminuida, sin guardar relacién” con el tamafio del
animal, a causa de que la fosforilacién a nivel de la mucosa
jniestinal estd alterada. Los animales, ademés, cuando se les
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administra dcidos grasos conjugados de aceite de maiz, presenta-
ron en el higado fosfolipidos sintetizados o base de este tipo de
grasda.

De otro lado, CHaNNON, Hanson v Loizines*?, comprobaron que
los depdsitos de grasa en el higado estdn direciamente relaciona-
dos con la proporcién de dcidos grasos saturades de Cl4 v Cl18,
en la dieta. En experiencias simllares CHannoN y WILKINSONY],
establecieron que las grasas que se acumulan en la célula hepdtica
en las ratas sometidas durante 40 dias a dietas que contenian grasa
de dilerente procedencia, varian proporcionalmente con la calidad de
log dcidos que los constituyen. Estos cutores encontraron que la
riquera lipido-hepdtica era la siguiente: con maniequitla 30.7; con
grasa de came 27.1; con aceite de palma 26.4; con aceite de coco
20.5; con aceite de olivo 15.6 v con aceite de higado de bacalao
7.22% del peso de la glandula. Se demostraria asi, que los ali-
mentos mas ricos en dcidos grasos saturados facilitarian el deposito
de lipidos en la célula hepatica. ArroM y Swanson®, mediante
el empleoc de bromo comprobaron que el higade llega a infiltrarse
precisamente, con aquellas grasas que son menos susceplibles de
metabolizarse,

Los dcidos linoleico vy arachidénico son esenciales porque no
pueden ser sintetizados en el organismo, v sin ellos los tejidos
son incapaces de proveerse de los acidos grasos no saturados que
son constituyentes fundamentales de sus fosfolipidos’?, ¥, La de-
ficiencia alimenticia de dichos d&cidos ocasionaria una interferen-
cia en la tormacion de fosfolipidos en el higado, favoreciendo por
tanto, el depdsitc de acidos grasos saturados.

b) Deficiencia de colina

Los primeros casos de adiposis hepdtica, producidas por
deficiencias nutritivas, {ueron conseguidos por Best vy colab.3, en
ratas sometidas a dietas que contenian grandes cantidades de
grasa y pegquefias dosis de proteinas. Posteriormente el mismo
Best#, descubrié que la elevada proporcién de grasa no era un
requisito tan imperiante para la produccion de estas lesiones, co-
mo la limitada cantidad de proteinas v la omisién de otros facto-
res esenciales de la dieta. De otro lado, habiéndose ya observado
que la lecitina de la yema de hueve podia prevenif o abolir la
infiltraciéon grasosa del higado y reemplazar al pdéncreas crudo
en los animales pancreatectomizados?® y en las ratas con estea-
tosis hepatica, Best v colab.®, identificaron el principio active de
la Jecitina como colina.

-
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Estos investigadores establecieron que la colina, parte inte-
gral de la molécula de la leciting, era el factor responsable de la
infiltracién grasosa de las ratas hipoalimentadas, v la catalogaron
como un componenie esencial de la alimentacién, correspondiente
al grupo de las vitaminas. ,

Los dcides grasos proveniente de la alimentacién deben ser
fosforilados para su debido aprovechamienio en el organisme. La
fosforilacién se realiza en el higado gracias a la accidn de la
colina, la que incorpera los acidos grasos a la molecula de la
lecitina (foslolipido).

H H OH CH.
H-—i o, “{’j—éﬂ'iéc#
N

u-C—~0——£-—§zl Colina
TH H CH;
H_WT—%O-—P==0 oz=c_né—~N<?iGHs

[
H  0—CH;—CH—N==(CH;); AN
| Ho| ey
OH
0

Lecitina
Betaina
(Fosfatidil colina)

i 1
H—C—OH HO——T—C':—NHz
H—C-—NH: H H
O==C—0H Etsnolamina
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Cuando esta etapa no se ha realizado las grasas se depositan
en el higado dando lugar a la degeneracion grasosa, y luego «
la infiliracién conjuntiva vy cirrosis. Este depdédsito de grasas tra-
duciria, ademds, la incapacidad de éste parénguima para aprove-
charlas como material energético, indispensable para el desarrollo
de sus funciones.

Aungue algunas fuentes de grupos metilo son esenciales para
la sintesis de la coling, la metilacién de esta sustancia, no lo es
para que ejerza actividad lipotrépica, sino que dependeria de su
capacidad para donar su grupo metilo a otros compuestos. Solo
seria necesario que la colina forme un {osfelipido del tipe de la
leciting, para que la grasa se movilice normalmente.

Se ha comprobado que existen otras sustancias del tipo de la
colina que al igual que la forma pura previenen la infiltracion
grasosa de la célula hepatica, tal por ejemplo, la trietilcolina, aungue
no puede reemplazaria como constituyente de la lecitina. WELCH
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v LANDAU, comprobaron que la arseno-colina, cuando se adml-
nistra a las ratas junto con meoderadas cantidades de grasas,
puede ser recuperada de la leciting, denotande que tamblén tlene
actividad lipotropica. La habilidad de la colina para formar leci-
tina y para ejercer actividad lipotrépica, parece depender mas de
la disposicion de su estructura arquitecténica que de su com-
posicidn.

AyLwARD, CHANNON vy WILKINSONY?, realizaron un interesante
estudio en ratas que habian permanecido durante un dia sin recibir
alimento, v a las que luego sometieron a dietas con y sin colina
v alto contenido en grasas. Efectuaron exdmenes del higade a
cortos intervalos y comprobaron que los animales que no recibian
esta sustancia mostraban un considerable aumento de grasas, mien-
tras los fosfatidos habian disminuide apreciablemente. Tales distur-
bios no se registraron en los animales que se alimentaban con
colina.
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c) Deficiencia de metionina:

Best v HunTsman®, descubrieron que los animales que eran
alimentados con dietas deficientes en colina y que contenian
sucrosa como unica fuente dé energia, no acumulaban tania grasa
en el higado si se les daba una racion liberal de proteinas. Los
estudios experimantales de Berston, CHannoN, LoacH v WILKIN-
son®, Best v CHannow®®, CuannoN v WILKINSON®Y, demostraron
que la caseina puede sustiluir a la colina como agente lipotropice,
v que mientras la cistina exagera el depodsito de lipidos en el
higado, la d vy I'meationing previenen dichas lesiones. Poco des-
pués Best v Ripoutr™, Cuannow, MainrFoLld v PraTt®, v TURKeR
v colab.’t, 38, 55 gmpliaron estos hallazgos al comprobar que nu-
merosas proleinas tenian actividad lipotrépica, la que dependia
Unicamente de zu riqueza en metionina.

Lo accién lipotrépica de la melionina, segun VIGNEAUD v cola-
bor.”™ v STCETEN®®, se basa en su capacidad de proveer de grupos
metilo para la sintesis de la colina a partir de la etanolamina. Del
mismo modo, el andlisis de diversos compuestos similares a la
colina v metionina ha probado gue solaments aquellas sustancias
que coniribuyen a la fermacion de colina cediendo su grupo me-
tilo, tienen la propiedad de oponerse a la adiposis hepdiica, en
los casos de deficiencia de colina.

Finalmente, se ha llegado a determinar que la influencia que
tiene la caseina sobre la disposicidén de los lipidos en el higado,
obedeceria « las acciones antagdnicas de la cistina y metioninga
que contiene®, 58,

d) Exceso de dcido guanidin acético.

STeeTEN v GrRAILY, establecieron que la administraciéon de
deido gueanidin acetice, en las ratas, ain cuandeo reciban dosis
adecuadas de colina, ocasiona una intensa degeneracion grasosa
del higado. Este procesc no se debe « la disminucion de la sin-
tesiz de la colina puesio que el higado de las ratas que se alimen-
tan con dcido guanidin acético contiene minimas cantidades de
coling, sino que esta Ultima seria Otilizada como fuente de grupos
metilo para transformar el dcido acético en creatina®®, Por tanto,
la adicién de este dcido en la dieta, determina un incremento en el
consumo de colina.
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o) Exceso de cistina.

El rol de la cistina en la producclién de esteatosis hepdtica ha
merecido el interés de numerosos investigadores, habiéndose’ ésta-
blecido que su efecto se manifiesta solamente cuando la dieta ‘es
deficiente en algunos de los factores dadores de mbetflo come
colina v metionina, ya que cuando se agregan a la alimentacién,
previenen la infiltracidén grasosa en presencm de altas dosis de
cistina. :

GrirrITH®?, ©3, ha sugerido que la cistina no tendria una aceidn
téxica especifica sobre la célula hepdtica, v que el mecanismo por
el cual favorece el depodsito de grasas, se deberia a que inter-
fiere los procesos de transporte de lipidos y crea una conside-
rable demanda de colina y metionina, ademds de incrementar
el apetito v el metabolismo. Demostré asimismo, que la seve-
ridad de los disturbios producides por la deficlencia de - coling,
asl como sus requerimientos normales, son inversamente proporcio-
nales con la edad vy directamente con el grado de crecimiento de
los animales. ‘

Se ha comprobado también, que la cistina crea una - gran
demanda de metonina al estimular el crecimienio, sea porque
aumenta su consumo, ¢ porque la derivaria de su funcién de me-
tilacion hacia la formacién de nuevos tejidos®®. Segin HorNiNG y
EcxsTEIN®, la cistina posee una accion antilipoirépica en las ratas
jovenes cuando se les alimenta con dietas pobres en caseing, ‘a
causa de que junto con la metionina, interviene en la formacidn
de las proteinas tisulares. ‘ :

Por su parte STEETEN vy SALCEDO?® han informado que las ratas
deficientes en coling, que reciben agua con deuterium, lo acumulan
en mayor porporcion en las grasas del higado v menos en las del
esqueleto; la falta de colina —a juicio de estos cutores— parece
bloguear el movimiento de las grasas hepdticas o los depdsitos
v lejidos. Cuando se afiade cistina a la dieta, la ccmhdad de
deuterlum y de grasas se incrementa en el higado y en ol esque-
to. La cisting, por tanto, intensificaria el metabolismo de las grasas
originando por este mecanismo la adiposis hepdtica.

f) FExceso de serina.

Beeston v CHANNON®, encontraron que la lisina, dcide gluta-
mico, sering, glicina y fenilalanina, no tienen ninguna influencia
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sobre el depdsito de grasas en el higado. STeeTEN Yy GRAILY, tam-
bién han informado que la serina y la etanolamina, son inactivas
para este efecto. Sin embargo, FisiMaN y Artrom®, han reportado
que las ratas que reciben de 50 a 100 miligramos de d-1 serina,
diariamenta, mueren con antecedentes de anorexia y albuminuria,
revelando la autopsia insulficiencia circulatoria pesriférica, con-
gestién hepdtica y pulmonar y severas lesionaes de los tubulis
renales. BinckrLey y VieNEAUD¥®, han demostrado que la cistina
se forma en el organismo de la homocistina vy serina, v que dicha
fransiormacién se lleva a cabo en el teildo hepdtico, sugirtendo,
también, que la metionina puede segulr ia misma via para la for-
macién de cistina. STeeTen®, con ayuda de agua pesada, ha
confirmado que la serina, puede ser empleada en la sintesis de la
cistina y, es posible, que en esta forma —debido a un exceso
de cistina— dosis elevadas de serina pueden bloguear la elabo-
racién de lecittna, por interferir con la colina en la produccién
de los fostatidos.

En resumen, la infiltracién grasosa del higado, ocurriria, en-
tonces, cuando hay una absoluta deficlencia en la produccién
de colina (dietas que contlenen minimas cantidades de colina o
metionina o de ambos compuestos); cuando la desiruccién de
colina es acelerada (suministro de dcido guanidin acético); vy
cuando la demanda de coling es {ncrementada (administracién
de cistina, homocistina y serina). En todos estos casos hay muchn
menos de la proporcidn necesaria de colina v, en consecuencia, de
lecitina en los lipidos del higado, los cuales contienen mayor propor-
cién de grasas neutras y de esteres de colesterol.

g) Exceso de colesterol.

El colesterol se encuentra altamente concentrado en la bilis
y facilita la emulsificacion y absorcion de otras grasas y lipidos.
Combindndose con los dcidos grasos forma esteres, participando
de este modo directamente en la absorcién de las grasas y fosfatidos.

Los esteres de colesterol estén confinados casi enteramente
a la pared intestinal, el plasma sanguineo y el higado, y posible-
mente deben actuar como vehiculos para conducir los dcidos gra-
sos hacla dicha gldndula.

Lorzipes®, alimentando a ratas con dietas que contenian coleste-
rol en elevada proporcién vy diferentes cantidades de grasa, cbservéd
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que la concentracién de esteres de colesterol variaba noiable-
mente en el higado, segiin las proporciones de aquellos elementos.
El colesterol total en los animales llegd a incrementarse sclamente
hasta cierto limite, y el excedente se almacend en el higado. El
mismo autor refiere, que los dcidos grasos unidos al colesterol
pueden ser, sin embargo, transferidos en este drgano o otros vehicu-
los,al mismo tilempo que el organismo dispone del colesterol que
queda en libertad. Y, agrega, que si la liberacion del acido grasoe v la
disposicion del colesterol fueran reacciones encadenadas habria
igual afinidad por los édcidos grasos entre el colesterol y los fostatidos.
De igual modo, si el higadoe estuviera sobrecargado de colesterol, una
gran proporcién de acidos grasos no saturados serian inmovili-
zados en la forma de esteres de colesterol ante la carencia de
foslolipidos. Asimismo, si la formacion de lecitina estuvieran retar-
dada por la ausencia de colina, los esteres de colesterol serian
acumulados en el higado por la lalta de apropiados recipientes
para sus dcidos grasos.

De ofro lade, Best y Ripout®, han logradeo producir infilira-
cién grasosa del higado en ratas, alimenténdelas con moderadas
cantidades de colesterol, y consideran que la mayoria de les higa-
dos grasos descritos, contienen elevadas proporcicnes de esta sus-
tancia, principalments en la forma de esteres; este desequilibrio se
exagera de modo notakle por aumento en el suministro de coleste-
rol en la alimeniacién. '

La colina no prevendria ni aboliria la infiltracién grasosa
generada por dosis excesivas de colesterol, salvo que se adminis-
tre en grandes cantidades®. GriFriTH v WADE™, eslablecen que los
esteres de colestsrol depositados en el higado son mdés resisten-
tes a la accidn de los agenies lipotrdpicos que todas las otras
grasas. Finalmente, Gavin, PaTTERseN v McHewery™!, han demos-
trado que la degeneracién grasosa inducida por el coleslerol puede
ser efectivamente tratada con una combinacion de celina e inositol
o lipocaice.

h) Administracién de extracto hepdtico.

BLATERWICK y ascc.’?, informaron que la administracién de
higado en polvo produce en los animales de experimentacidn,
principalmente en las ratas, infiltracion grascsa porque contle-
ne gran cantidad de qrasas y colesterol y es deficiente en fos-
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folipidos. . Al principio se inculpd a la alta concentracién de
colesterol -del tejido . hepdtico, pero posteriorments McHenry vy
GavIN®, demestiraron que los extractos acuosos de higado tam-
bién origindban las mismas lesiones, las que podian ser preve-
nides mediante la administracién de colina. Se conocig, sin em-
barge, que los extractos de higade contenian suficiente cantidad de
colina como pdra asegurar contra su deficiencia.- En experienclas
efectuadas un tiempo después, dichos investigadores™, establecieron
que la infiltracién grasosa en tales casos se debia « la riqueza en
biotina de los exiractos hepdticos.

En efecto, la biotina conduciria a la adiposis hepdtica porque
crea una considerable demanda de inosiiol. La provision de
biotina, a los animales, segin GaAviIN y McHeNRyY, producinia una
degeneracidén grasosa, similar en todos sus aspectos, a la inducida
per los extractos de higado. Estos trastornos son abolidos por el
inogito! v lipocaico, pero no por la colina.

i) Vitaminas del Complejo B.

En el complejo vitaminico B, ademds del inositol v la bioting,
existen ofros compuestos que influyen poderosamente en el de-
posito de grasa en la célula hepdtica. Algunos conducen a la
esteatosis solamente porque estimulan el metabolismo y el apstito,
otros tienen una accidn positivamente deletérea vy, finalmente,
otros son beneficiosos.

McHznrY?8-®, determind que las ratas que no reciben ninguna
fuente de vitamina B, toleran la deficiencia de colina, pero si el
metabohsmo y el apetito son incrementados por la administracién
de tiaming, desarrollan intensa adiposis hepdtica, la que puede ser
ey1tc1_da por la adicién de colina.

) La vitamina B;, desempefia una funcién principal en el meta-
bolizmo de los hidratos de carbono, ejerciendo junto con su piro-
fostato el efecto de una co-enzima en las diferentes faces del cata-
bolismo glicido y en las reacciones consecutivas a la glucolisis.
En lo que al dcido pirvico se refiere, esta accién de cofermento
se manifiesta como descarboxilaclén simple vy oxidativa, o como
simple oxidacién. Ademds de esias reacciones de desdoblamiento,
la vitamina B,, parece catalizar también la resintesis del dcido
piravico a dcidos’ grasos. Asi se:explica probablemente la trans-
formacion de los hidratos de carbono en’ grasa, en presencla de
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tiamina. La formacion y acumulacién de grasa en los érganos,
favorecidos por la accion de la tiaminag, se realiza ademds, de
manera indirecta, por mejoramiento en el metabolismo graso, o
per una activacion de la insulina.

McHenRY y colab.®, enconiraron en ratas jovenes sometidas
a dietas libres de coling un aumento en la proporcidn de grasa
total en el cuerpo y tambien en el higado, después de la adminis-
tracién oral de vitamina B;. 8i se suprime la vitomina By, de la
dieta, vy a la vez esta resulta pobre en colina, se observa por
un corto tiempo solamente, aumento de la grasa hepdtica, de-
bide a que en este intervalo tedavia no se han agotado log alma-
cenes de la vitamina B,. Dichos autores y WxipprLE*, sugieren que
la vitamina By, intervendria en la conversién de los glicidos en
grasas.

Los mismos investigadores™, han confirmado cue la adicién
de piridoxina y riboflavina a la dieta exageran el poder estimu-
lante del apetito ocasionade por la tiamina, facilitondo por su
intermedio la formacion de grasa a partir de los corbohidratos.
La accidn lipogénica de estas sustancias derivaria de su capa-
cidad para incrementar el apetito y la combustién de los glicidos.
EnceL®, no logré producir degeneracion grasosa del higado en
ratas alimentadas con dietas que contenian tiamina, riboflavina y
piridoxina y estaban excenias de colina. La piridoxina parece
tener poco efecto por si misma, pero cuendo se le omite durante
largo tiempo de la alimentacion, la grasa llega a depositarse en
el higado. Esta infiltracién resiste a la celing, pero no al inositol.

De otro ladeo, RaLLr v RuBin®, encontraron que grandes dosis
de inesitol (2 gr. por dia), causa infiltracién grasosa del higado
ernt los perros pancreatectomizados que se alimentan con polvos
de carne que ordinariamente previenen la degeneracion grasosa.
ForcH v WoorLrey®, han inlormado que la celalina del sistema
nervioso central contiene inositol, considerando a esta vitaming
como un constituyente escencial de los fosfatidos.

HanprLer y Dann®, han expresado que ni el exceso ni la de-
ficiencia de dcido nicotinico ocasionan higado graso; sin embargo,
come la nicotinamida tiene la propiedad de combinarse con los
factores dadores de metilo, para formar trigonelina, disminuiria
la sintesis de la colina o la utllizaria con més facilidad que a la
metionina, como fuenie de grupes metilo. ‘
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En resumen, las vitaminas del complejo B, son de gran im-
portancia para la movilizacion de los lipidos de los depdsitos
v para su metabolismo en el higado. La tiamina y riboflavina, oca-
sionarian degeneracién grasosa de la célula hepdtica porque es-
timulan el apetito, el metabolismo y el crecimiento, creande por
lo tanto, una gran demanda de los factores lipotréopicos esenciales
(colina y metionina), y favorecerian, ademds, la formacion de
grasas a partir de los carbohidratos.

La piridoxina vy el dacido pantoténico, cuando se les admi-
nistra a dosis elevadas, tendrion un efecte mas especifico: in-
crementan los requerimientos de colina e inositol, especialmente
de este ultimo. El inositol, aunque tiene acciones antagdnicas,
actuando en diversas circunstancias como agente lipotropico, cuan-
do se le administra a grandes dosis agrava la adiposis del higado
en los animales pancreatectomizados. Por vltimo, el dcido nicotinico
en cantidades excesivas, utilizando el grupo metilo de la colina
para formar trigoneling, induciria también a la estealosis hepdatica.

Todos estos trabajos demostrarian que —a pesar de la opi-
nién tan generalizada— Jlas dosis excesivas de las vitaminas
que integran el compleio B, no pueden ser administradas libre-
mente sin dejarse de pensar en sus repercusiones en el organis-
mo. Aunque todas las alteraciones sefialadas han sido descritas
en los animales de experimentacién, que reciben dietas especiales,
el uso incontrolado de estas vitaminas en la clinica, puede resul-
tar contraproducenie y perjudiclal, si va acompafiado de una ali-
mentaciéon insuficlente.

29 QOtras alteraciones anatémicas del higado

ConnNoOR3 vy PATEK®, han descrito que la infiltracidén grasosa
prolongada, debida a dietas carencladas: falia de proteinas, vi-
taminas y agentes lipotropicos, sic., conduce a la cirrosis hepd&tica,
destacando en esta forma la importancia del régimen alimenticio
en la génesis de este proceso.

De otro lado WanG y colab.®, en ratas sometidas a alimenta-
cion libre de proteinas, baja en colina y rica en grasas, han logrado
producir esteatosis del higado, la que se acomparfia de otras lesio-
nes parendquimatosas de la gldndula, conslderando que existe
una relacién directa entre la deficiencia nutritiva vy el desarrollo
de la cirrosis portal.
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C) Alteraciones funcilonales

Es indudable que si las deficiencias nutritivas ocasionan una
intensa alleracion en la histologia de la célula hepdtica, caracte-
rizada vor infiltracién grasosa, también deben influir en su ren-
dimiento funcional, el gue debe eslar tanto o menos alterado,
seqgun sea la magnitud de las lesiones anatdémicas. Precisar este
punilo ha sido el aldn de numerosos investigadores, v los diversos
irabajos experimenliales vy clinicos lievados a cabo en los ultimos
afios, han estado destinades, precisamente, a establecer la con-
cordancia anatémica v luncional las lesiones hepdticas.

Asl, los trabajos de MacLean, Ripoutr v Best®®, en ratas so-
melidas a dielas pobres en colina comprebaren aue la adiposis
dsl higado ne guardaba relacion de paralslismo con el test de
excresion de bromosulfaleina.

Mas tarde Hous v FREEMAnN®®, 80, en perros deficientes en
proteinas demostraron que las lesiones de inliliracién grasosa vy
de la permeabilidad de la célula hepdiica estaban acompaiadas
ae cumento de la tasa de loslatasa en el suero y retardo en la
prueba del rojo de Bengalg; v que dichas lesiones lograban ser
medilicadas al restiluir a los animales a una alimentacidon normal
o rico en caseina y albumina de huevo. BesT v Ripout?!, en nue-
voz experimentos en ralas, con dielas generadoras de higado graso,
hallaron que las cifras de urea v proteinas plasmdticas eran in-
fericres a las de los animales normales.

Igualmente, McKiBpiN v colak.®2, %3, en perros con intensa
degeneracién grascosa del higado encontraron clteracicnes en los
niveles de foslatasa del suero, v en el test de excresién de la
kromosulfaleina, mientras que en animales controles, alimentados
normalmente, no observaron ninguna modificacién histologica ni
fisioldgica de ese parénquima. Estos autores demostraron, asimis-
mo, que los perros gue reciben dielas libres de colina presentan
cifras de altas de bromosullaleina, entre 12 v 42 unidades, mien-
iras los coniroles variabom entre 3 v 10 unidades. A la vez, el
tiempo de prolrombina estaba retardado y las cifras de colesterol
total eran bajas; entre 40 y 83 mgs. % el colesterol libre vy, entre 9
y 58 mgs. el esterificado, mieniras los controles tenian 90 a 158
mgs.%, v 57 a 95 mas. %, respectivamente. La prueba de oro
coloidal no presenid ninguna diferencia en ambos grupos.
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De otro ladoe, Lt vy FREEMAN®, ha observado que los perros que
presentan degeneracién grasesa del higado inducida por dietas
ricas en grasas y baja en proteinas, tienen disminucién en el test
de excresién de rojo de Bengala, aumento de las fosfatas del sue-
ro; vy que dichas alteraciones se acentuaban al administrarseles o
los animales alimentos con alto centenide de colestercl. Posteriormen-
ie, los mismos autores®, han informado que los perros que reci-
ben una racién pobre o excenta de proteinas tienen mayor sus-
ceplibilidad al envenenamientc con benceno.

Todas estas observaciones han sido verificadas por otros au-
tores, habiéndose encontrado las mismas alteraciones en el fisio-
logismo hepdtico:34, 58, v en las cifras de proleinas plasmaticas,
volumen sanguineo, hemoglebina circulante y espacio de tiocinato.®7

Tales investigacicones experimentales han permitido demostrar
gue si bien no existe una estrecha relacién de dependencia entre
la esteatosis hepdtica vy las alteraciones funcionales, en los casos
de insuficiencia alimenticia, hay, en cambio la evidencia, de que
las modificaciones esiructurales esian acompafiadas de diversos
trastornos de su fisiologismo.

CAPITULC SEGUNDO

DISTRCFIA

I.—Generalidades: El nifio necesita alimento tanto para cre-
cer, como para mantener y conservar su salud. Para cumplir tales
finalidades pone en juego el concurso de un sistema heterogéneo
de sustancias: agua, proteinas, lipidos, hidratos de carbono, sales
minerales, hormoenas, enzimas, etc.

Segun FILKENSTEIN®S, la correcta proporcidén de cada uno de
estos elementos en la alimentacién, v su normal aprovechamiento
por el organismo da lugar al estado de salud, es decir a la
eutrofia; al contrario cuande por diversas circunstancias sur-
gen perturbaciones en las funciones asimilativas, se originan tras-
lormmos nutritivos, cuya cronicldad conduce a la distrofia.

Resultaria as{ la distrofta, caracterizada como: "un trastorno
nutritive crénico, con disminucién o eslacionamiento de la curva
ponderal y una exiremada labilidad a las infecciones, v cuvo
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punto de partida es casi siempre una carencia —carencia de cui-
dado y de alimenlo— que al prolongarse, liene proyecciones
futuras, que explican que el trastorno llegue a ser irreversible, atin
cuando se recurra por fin, a una éptima terapéutica’” GARRAHAN.S7

II.-——Causas de la distrofia: En la génesis de esta enfermedad
del lactunte, como lo han manifesiado entre nosotros: KrumMmpigcx?, 4,
Leon Garcia®, Muftoz PucLisevicH®, elc., intervienen diversos fac-
tores lales como: a) alimenticios, b) inleccioses, ¢) constituciona-
les, d} maternales, v, e) sociales, Los tres primeros constituirian
las causas elicientes de MaRran®®, los dos ultimos, las coadyuvan-
tes.

Pero, si bien es cierto, que numerosos casos de distrofia en
el lactante obedecen o procesos infecciosos {sifilis, tuberculosis,
etc.); vy otros se consideran como dependientes de irastornos cons-
titucionales, en la actualidad con los nuevos aportes de la Bice-
quimica, v el conocimientio que se tiene de la Fisiologia y Patole-
gia de la nuiricion, se iratan de explicar de acuerdo con las si-
guientes causas: a Por una falta en el aporte de determinadas
sustancias nulritivas (aminodcidos, facteres lipotropices, vitami-
nas); b) Por mala regulacion en las proporciones de los distinlos
consiiluyentes normales de la dieta (carbohidratos, lipidos v cier-
tas vilaminas del complejo B); v ¢) Por la insuficiente utilizacién
v distribucion en el organismo de los distintos principios asimila-
dos, sea por la accion de una noxa o de cualquier ofro agente
que perturbe el nermal desenvolvimiento del metabolismo general.
Cualguiera que fuere el mecanismo de la hipealimeniacién, daria
como resulicdo una carencia especifica o no, de log factores li-
polrépices, determinandoe entonces una alteracién funcional v ana-
tomica del higado, lesicnes que a su vez impedirian la recupera-
cion del organisme, agravando el proceso y restande vitalidad
al nifio.

- En electo, los trabajos experimentales v clinices realizados por
numerosos investigadores, en los Ultimos afics en el campo de la
nutricion, han llevade a precisar que las deficiencias nutritivas
mas diversas pueden originar intensa degeneracion grasosa del
higado y han demosirado, a la vez, el rol que desemperian dichos
trastornos, scbre el funcionamiento general del organismo?, I, 32,
37‘ 39’ 44, 15‘ 49' 52’ 54' etc.

Estudiaremos algunas de las alteraciones de la bioguimica san-
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guinea, y los trastornos anatémicos y funcionales del higado en-
contrados en los casos de distrofia del lactante.

A Alieraciones de la bioguimica sanguinea en la distrofia:

En 1940 Mutoz PucLisevicH®, emprendié por primera vez entre
rosclros, el estudio de las alteracicnes biogquimicas de la sangre
en la distrefia. Comprcbd que los nifios que presentaban graves
trastornos nutritivos (distréficos v atrépsicos), tenian cifras altas
de proteinas tolales y albuminas y baja de globulinas y de la
razén A/G, interpretdandolas como dependientes de una notable
disminucién del volumen sanguineo, asi como de una posible al-
teracién de la célula hepdtica, que seria la encargada de la forma-
cidn de las diversas fracciones proteinicas del plasma.

En 1942 Liosa RickesT!® ostudic los valores del colesterol en
nifics normales v distroficos, encontrando hipocolesterinemia en
éstos Ultimos, con una cifra extrema de 53 mas. %, en un caso
de atrepsia.

E! mismo afio, CorNEJo BusTAMANTE?! analizéd los valores he-
mateldgicos en la distrofia v toxicosis, obteniendo cifras bajas ds
hemoglobina circulante, hematocrito v en el nimero de hematies,
en los primeros, mientras los segundos meoesiraren signos evidentes
de hemoconcentracién.

En 1944, GarTNER!® determind las cifras de glicemia en dis-
troficos, toxicdcicos vy nifios normales, hallando cque los primeros
ilenen una tasa de glucosa inferior a la de los normales. Poco
mds tarde CaBalLLEreo MENDEZ!®® hizo un estudic sobre la ascorbi-
nemia en el distrofico revelando que estos enfermos presentan
hipovitaminosis C, de clerta intensidad.

MonTENEGRO®™ en 1945, investigd las variaciones de la acidez
del jugo gdastrico, comprobando que los distréficos son general-
mente hipoclorhidricos. Estos estudios comprendieron la determi-
nacién del dcido clorhidrico libre vy combinado, acidez total vy
activa y PH del jugo gdstrico. Todos los valores en los casos de
hiponutricién estuvieron por debajo de las cifras obtenidas en ni-
flos eutréficos. PETRozzi1% hizo la determinacién de fosfatasa al-
calina, en el mismeo tipe de enfermos hallando cifras elevadas en
el 95% de los casos. '

Krumbieck y Mufioz PucrLisevicH!! hicieron un minucioso estu-
dio sobre la Bloquimica y Fistopaiclogia hepdtica en el distréfico,
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encontrando cifras bajas de proteinas totales vy albiminas plasmédti-
cas, aumento de las globulinas y disminucion de las iasas de bi-
lirrubina tetal directa e indirecta v de colesterol, asi como relardo
en el tiempo de proirombina.

Finalmente CAsTELLANOY, en 1948 determind la bilirrubinemia
en ninos desnutridos habiendo comprobado aumsento de la billirru-
bina total, directa e indirecta casi en el 100% de los casos corro-
boremdeo asi los hallazgos obtenidos anteriormente por otros au-
tores, it

Dz otro lado los trabajos experimentalss efectuados por Boil-
tar, Mann vy MacaTH!%%, en perros hepatsctomizados, han permitido
comprobar que cuando falta dicha glandula hay un considerable
aumenlo de la concenlracion de aminodcidos en el {orrente circulato-
rio v digminucién del nivel de trea en sangre y oring, LEwis e lzu-
MY en conejos intoxicados con hidrazina demostraron la imposibili-
dad de transformar la glicing en glucosa a causa de las alteraciones
originadas a nivel dal parénquima hepdtico. MARSHALL v RowN-
TREEI®® estudiando el luncionamiento del higado en los perros in-
toxicados con fdsforo y cloroforme, comprebaron disminuciéon de
los niveles sanguinecs de Urea v glucosa v aumentio en la con-
centracién de amincacidos. Bang!% en las intoxicaciones con {ds-
foro v STapEr!!? con cloroformo, encontraren los misinos resuliados.

Mds tarde, BeErrican, Borrman vy Mann!*! estudiaron los efec-
tos de la plasmoforesis en perros normales, parcial v tolalmente
hepateciomizados, con fislulas de Eck e intoxicados con tstraclo-
rure de carbono. Comprobaron esfos culores gue los anima-
les que hablan sulrido hepatectomia total, inloxicacién con te-
iracloruro de carbono o tenian fistula de Eck, eran incapaces
de aqumeniar sus ciiras de plasmoprolsinas cuando se les sometia
a una alimentacidén rica en prétides. En cambio, los perros nor-
males o parcialmente hepatectomizados mostraban una rapida re-
cuperacion de sus proteinas plasméticas. En un expsrimento final
realizado en perros en los que se efsctué plasmoforesis antes de
lat hepaiectomia, enconiraron que no se producia regeneracion
proteica, lo que sl se observe en los perros normales.

Finalmente, los trabajos de Gray y (GuzMAN BARRON'!'?, han
contribuido a aclarar algunos conceptos scbre la estrecha relacion
que exisle entre el luncionamienio hepdtico v algunes alteraciones
bicquimicas de la sangre. Estos invecsligadores en les estudios
electroforéticos del plasma de individuos normales y con diversas
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lesiones hepdticas, han encontrado que cuando el higadoe es asien-
to de algiin proceso infecclose o degenerativo, existen modificacio-
nes cuanti y cuantitativas de las diversas fracciones de proteinas
sanguineas. :

Por medio de la eleciroforesis, lograron separar del plasma
normal cuatro tipos de proteinas, cuyos valores fueron las siguien-
tes: albtminas 65%, alla globulina 7%, beta globulina 14%, vy
gamma globulina 14% . En los casos de procesos parenquimatosos
del higado obtuvieron notables variaciones en las proporciones de
dichas proteinas; asl, en la cirresis de tipo Laenec, las albiuminas
bajon a 31% v la gamma globulina sube a 59%, en cambio,
en: las ictericias mecdnicas que no s dacompanan de lesidn he-
patica, el trazado. electroforético del piasma no difiere fundamen-
talmente del normal.

GraY!3, en un trabajo poslerior informé scbre el andlisis elec-
iroforético de las plasmoproteinas de sujetos con diversas enfer-
medades hepdticas v concluye que el higado lesionado, forma dos
o mas {racciones proteinicas de diferente conslitucién a las nor-
males. Dichas modificacionses estructurales estuvieron caracteriza-
das por un gran aumento 'de la iraccidn gamma globulina vy
disminucién de la sero-albimina. Y aungue en las lesiones pa-
renquimatosas el trazado electrofordlico no precisa una marcada
modificacién de la relacion serina-globuling, 1o distribucidén de las
glebulinag alfa, beta v gamma fué siempre anormal. GRAY con-
sidera que en las hepatopatias existe un acentuado incremento de
la beia-globulina, aungue en ningin momento llega a alcanzar las
cifras de la gamma globulina.

Para Gravy, el higado con lesiones parenquimatosas difusas,
produce fracciones proteicas de gran peso molecular, gque son
almacenadas en la celula hepdtica en la forma de complejos pro-
teinicos. Estos tipos de proteinas intermediarias, cuando falia el
aporte alimenticio de malerias nitrogenadas o aumentan las de-
mandas orgdmicas, son desdobladas con mayor facilidad en gam-
ma globulinas, cuyo peso molecular es alrededor de 150.000 «
190.000, que en sero-albUmina, que pesan cerca de 75.000, de-
mostramdo que el higado enfermo no es capaz de producir pro-
teinas cuanti vy cualitativamente normales. _

En resumen, tanto los estudios experimentales como clinicos,
llegan a demostrar que es necesario la actividad anatémica v fun-
cional del higado ‘para que el metabolismo proteico, lipido e hi-
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drocarbonado se electiie normalmente. Se sabe cue la gldndula
hepdiica interviene Iundamentalments en la deaminacién de las
proteinas (aminodcidos), en la formacidon de cuerpos intermedia-
rios (urea, creatina, etc.); en la sintesis v la transtormacién del
glucogeno, formacion de fosfolipidos, fosfatasas, metabolismoe del
colesterol, etc.; funciones que se ven notablemente alectadas cuan-
do existe un irasiorno anatémico o funcional de ests parénguima.

BY Alteraciones anaildmicas del higado en los estados de des-
nulricién infantil

En la distrofia del laciante, se han descrito diversas altera-
ciones histoldégicas del higado. En el Perd, el primer trabajo fué
publicado en 1947'1, habiéndose encontrado en las biopsias: in-
tiliracién del tejido conjuntivo por células linfoplasmaticas, degene-
racion grasosa de grados variables, y lesiones de la célula mis-
ma, del tipo de la vacuolizacién citoplasmatica y picnosis nuclear.
Posileriormenteld, se hallaron en las necropsicas de nitios {allecidos
durante el curso de una distrofia, que las lesiones hepaticas ma-
croscopicamente estaban caracterizadas por un color amariliento
de la gldndula y engrosamiento de la cdpsula; v microscopica-
maente por estealosis a grandes gotas de distribucién perilobulillar,
habiendo muchas células convertidas en una vesicula adiposa; las
células del centro de los lobulillos se conservaban mas ¢ menos
normales. Existia ademds, escasos elementos venosos vy discreta
infiltracion a células redondas en los espacios porto-biliares, vy
poco aumento de la trama conjuntiva.

De otro lado, GiLLMan v GILLMAN?, realizaron un interesante
esludio en nifios pelagrosos v mediante biopsias, analizaron las
leziones existentes en el higado, a las que clasificaron en ires
categorias.

La primera forma, descrita por GitLMan y GILLMAN, se cd-
racteriza por intensa infiltracién grasosa, distribuida difusamenie,
del tipo de gota Gnica, ¥ que envuslve casi totalmente o la celula
hepdiica. Muchas veces neo llega a apreciarse ntcleo celular; los
sinusoides son escasos y estan cerrados. El higado muestra un
aspeclo avascular. En este grado de adipeosis, los espacics porto-
biliares se identifican con dilicultad, pues existe un notable cu-
mento del lamanc de los lobulillos.
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. En la segunda formca, la infiliracion grasosa no es tan ab-
soluta come la anterior, Las células contienen multiples gotitas de
grasa y muchas muestran una sola que ocupa toda la célula, Los
niclecs de las células son de diverso tamafio y de forma irregular,
v han sufrido procescs de cromatolisis, fenémeno que se
observa principalmente a nivel de los espacios porio-bilicres. Los
elementos venosos intra y exiralobulillares estén cerrados. Algu-
nas células de Kupifer, presentan infiltracion grascsa. Hay infil-
tracién a células redondas, abundante tejide conjuntive vy fibras
coldgenas engrosadas.

La tercera etapa, se caracteriza por la existencla de células
con abundante contenido de grasa y otras que no la tienen. El
tipo de infiltracién es predominantemente de pequefias gotitas, dis-
persas en el interior de las células. En los espacios portales, hay
una marcada infiltracién de células redondas. Las sinusoides estdn
abjertos, y en su interior ze observan algunas células de Kupfier,
de aspecto aparentemente normal.

Finalmente, MENEGHELO4, en distréficos policarenciales ha con-
firmado los hallazgos de GiLLMan v GiniMAN, habiendo. gseguido
un poco mdas la evolucién de la estealosis del higado, y ha agre-
gado una elapa mds a los tipos de adiposis hepdtica descritos
antericrmenie. En esta cuaria etapa, la infiliracién se manifiesta
por la existencia de una que otra golila de grasa, de tamaiio pe-
queilo. Los elementos venosos estdn completamente abiertos vy
contienen abundantes gldbulos rojos y discreta proliferacion de sus
elemenios celulares. Ll ciloplasma de las células muesira un as-
pecto turbio o granuloso, correspondiendo al tipo de la tumeiac-
cién turbia o degeneracién granular, existiendo muchas células de
caspecto normal.

En resumen, los estudios anleriormente senalados confirman
que en los casos de distrofia o sindromes policarenciales en el
lactante, existen lesiones anatémicas del higado, que se caracteri-
zan histolégicamente por infiltracién grasosa de sus células, de
grado variable, aungue no . muestra relacidn con la magnitud
de la deficiencia alimenticia y general del nific. Ya, en el ca-
pitulo Higado y Metabolismo, hemos revisado las causas dietéticas
que pueden ocasionar adiposis del higado.
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C) Alteraciones funcionales del higado en la distrofia

Hemos esiablecido en otro capitulo anterfor, la estrecha rela-
cidén que existe entre los trastornos anatémicos y funcionales del
higado. Sélo nos limitaremos a analizar los estudios mas reciente-
mente efectuados sobre el comportamiento de diversas pruebas
empleadas para medir la capacidad funcional del higado, en los
casos de distrofia.

En el Per, los que iniciaron este tlpo de estudios fueron
KrumpiEck v Muioz PugrisevicH, en 1947. Dichos aulores encon-
traron gue los lactantes distréficos presentaban retardo en la ex-
cresién de la bromosulfaleina, positividad intensa de la reaccion
de celalina-colesterol, curva alta de tolerancia a la glucosa y re-
tardo del tiempo de protrombina. Mas tarde, se rsalizaron nusvos
trabajos, encontrandose que el 92% de los distréficos presentaban
positividad, de intensidad variable, para la prueba de HANGER!?;
aumento de las cifras de bilirrubina total, directa e indirecta?, y
posttividad para las prusbas funciondales de floculacién de cefali-
na-colesterol, timol v oro coloidal, superior al 90% de los casos.’®

DeLcapo MARTINEZ!S, en Chile, observé que los distréficos
mostraban alteracion en la prusba del dcldo hiptrico, con un pro-
medio de excresién de 0.87 gramos de la droga, en relaciéon con
1.23 gramos, obtenida en nifics normales. Asimismo, las prusbas
de celalina-colesierel, fueron manifiestamente positivas en los dis-
trdlicos, v habla un gran retardo del tlempo de protrombina, lo
que no se observaba en nifios normales.

Ultimamente MENEGHELLOM, ha efectuado un interesante estu-
dic del comportamientoe de las pruebas de oro coloidal, rojo es-
carlaia, cefalina colesterol, timol v Takata-Ara, durante el trata-
miento de distréficos, y las ha relacionado con el grade de estea-
tosis del higado que presentaban estos enfermos. Dicho autor
ha encontrado que todas las pruebas dan una elevada positivi-
dad, con diversos grados de intensidad, v que no muestran una
relacién de paralelismo entre la gravedad de la esteatosis v la
floculacion, ya que algunos casos con gran adiposis del higado
dan reacciones débilmente positivas, mientras otros en que en la
esteatosis es menor, floculan intensamente las distintas soluciones
empleadas. Sin embargo, observé que todas las pruebas dismi-
nuian de intensidad a medida que mejoraba el cuadro clinico v
el nifio retornaba a ser normal.
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En resumen, se ha demostrado mediante numerosas prusbas
funcionales del higado que existen trastornos en el fisiologismo de
esta gléndula. La mavyor parte de los autores estén de acuerdo
que la esteatosis que se observa en los distrdficos no guardan
relacién con la intensidad de las reacciones, sugirlendo que
deben existir otras alteraciones hepdaticas responsables, de este
hecho, v que el mecanismo intimo de la floculacién de las sus-
pensiones y cololdes, dependeria de la medificacién de las distin-
tas fracciones de proteinas plasmdticas y algunos otros componen-
{os scnguineocs. '

CAPITULG TERCERO

*

ESTUDIO EXPERIMENTAL

Los estudios de Apbis, Poo, Lew 29, 20, SteereNn v GRaIL3?, Besr,
CuANNON vy Ripour!8, Wang, HeasTeD!Y?, v otros, han demostrado
que los animagles sometidos a una alimentacién exenta ds protei-
nas o agentes lipotropicos y rica en grasas, desarrollan intensa
infiltracién grasosa del higado, al mismo tiempo que muestran
‘alteraciones funcionales de esta gldndula, de mayor ¢ menor in-
tensidad, segin la magnitud del dafic hepdtico.

Nosotros hemos efectuado un estudio experimental en ratas
blancas, con el propédsito de comprobar, primero, las alteraciones
anatémicas de la célula hepdtica originadas por la carencla pro-
teica, vy luego observar el comportamiento de las pruebas de flo-
culacién, proteinas plasmaticas, hemoglobina y peso, con el esta-
blecimiento progresivo de la esteatosis.

Los resuliados obtenidos nos han servido para interpretar las
modificaciones anatdmicas vy funcionales del higade que presen-
tan los distréficos policarenciales, desde que, en su etiologia, deben
intervenir factores similares a los encontrados hasta hoy en el campo
experimental.

*  Agradecemos al Instituto Sanitas las facilidades prestadas para la realizacién
de este trabajo.
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I, Material y métodos

A) Material de trabajo: El estudio se realizé en un lote de 15
ratas blancas, de 4 a 5 semanas de edad, cuyo pesc oscilaba entre
‘80 y 90 gramos en el momento en que fueron sometidos a la prusba.
Los animales fueron dividides en tres lotes: N, A v B, de acuerdo
al tipe de alimentacidén que recibian.

La seleccién para los lotes asi como la individual de cada
experimento, se realizé al azar, a fin de que los resultados obtenidos
fuesen homologables. Los animales estuvieron sometidos a los
siguientes tipos de dieta:

Lote N: Alimentacién normal (leche, pan, cebada, maiz, irigoe).

Lotes A: Alimentacién exenta de proteinas!!, consistente en:

azicar refinada 85%, aceite de maiz purificado 6%,
aceite de higado de pescado 5%, mixtura de sal 4%. La
dieta contenia 30 mgs. de cloruro de coling, por cada
100 gramos, porque se considera qus es la minima
cantidad requerida para la supervivencia de los ani-
males®,

Se procurd ademds;, que la racidén suministrara las
cantidades normales de vitaminas. Utilizamos con este
fin 0.10 grs. de Vitalon gotas, por cada 100 gramos de
alimento.

Lote B: Alimentacion nomal mds un suplemento de aminodcl-

dos. Empleamos hidrolizado de cassina en polvo:
Hidroamin en polvo, en la proporcién de 15 gr. por %.

Las canlidades de dlimento fueron calculadas para cada lote
de animales, v se administraron ad libitum.

B) Meéiodos de estudio: Los estudios realizados en cada rcxtcx,
fueron los siguientes:

a) Determinacién del peso.

b) Dosaje de proteinas totales por el método de GREEMBERG!1S,

c¢) Dosaje de hemoglobina (técnica del dcido hematinico vy
lectura en el fotocolorimetro KLeTT!19),

d) Pruebas funcionales hepdticas de floculacién: Cefalina-
colesterol (Hanger'?0). Timol, (Neere!?!) y Oro Coloidcxl
(MAGLAGANIZD),

@) Determinacién de peso del higado.

f) Estudio histopatolégico del higado por cortes en congsla-
clon, de 15 micras de didmetro y coloreados con hematoxi-
lina-eosina y dcido ésmico-eosina,
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Todas las determinaciones se verlficaron cada cuatro dias, es
decir a los 4, 8, 12, 16 v 21 dias. En cada control se tomd un ani-
mal de cada serie. Las muesiras de sangre fueron obtenidas por
decapitacidon. Los exdmenes bioguimicos y pruebas funcionales se
llevaron a cabo entre 30 minutos y 2 horas después de haber sido

sacrificado el animal.

II. Resultados

En el Cuadro N? 2, se sxpresan los resultados obtenidos en los
controles del peso corporal y peso del hiaado, en los animales
sacrificados en cada experimento.

Analizando las cifras consignadas, podemos deducir los si-
guientes hechos:

A) Que durante los 4 primeros dias, el aumentoc de peso en
iocs animales contreles (Lote N y B), es prdacticamente el mismo.
vy no muestra variaciones significativas, pues ambos grupos han
alcanzade un aumento de peso corporal de 10% . En camblo, la
disminucién del peso de las ratas con dietas libres de proteinas,
llega a 11.7%, del peso promedio. El peso del higado en los anima-
les de los Lotes N v B, no experimentd ninguna modificacién,
mientras en el Lote &, ha sufrido una pérdida de! 20%. Esto de-
mostraria que la reduccion del pesc del higado en les prime-
ros dias de deplecciéon proteica es mucho mds acentuada que la del
peso corporal.

B) El incremento del peso corpordal en los animales del Lote
N v B, a los B dius es semejante, y equivale al 15.4%, del peso
promedio, pero no ué sequide de cumsnto en sl pese del higado.
En los animales del Lote A, la disminucién de peso orgdnico fué
del 14.1%, v la del higado se mantuvo en la cifra de los 4 dias.

C) A los 12 dias, sl caumento de peso corporal fué de 20%
en el Lote N, v 23% en el Lote B, incrementéndose el pesc del
higado en 10% en ambos grupos. La pérdida de peso en el
Lote A, fué de 17.6%, v la de! higaudo permanecid estacionaria.

D) A los 16 dias, las ratas del Lote N aumentaron en un 33%
el peso corporal v 20% el peso del higado, mientras las del Loie B,
mostraron una alza de 354% y 249%, para el peso corporal y del
higadeo, respectivamente. Los animales del Lote A, no experimen:
taron mayer disminucién en el peso corporal, en cambio el higado
llegd a reducir el 24% de su peso.
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E) Finalmente, a los 21 dias, las ratas del Lote N, habian
aumentado 42.3%, de peso corporal y 30% én el del higado; las del
Lote B, en 56.4%, v 40%, para ambas determinaciones. En cambio,
las ratas sometidas o alimentacién libre de proteinas habian dis-
minuido el 20% del peso corporal v 24% el peso del higado.

Como se ve, comparando los porcentajes de pérdida de peso,
se encuentra que en los primeros dias de privacién proteica en
las ratas, la disminucién del peso es mas elevada en el higado
que en el organismo, y que a medida que transcurren los dias, el
porcentaje de pérdida de peso hepdtico permanece estacionario,
en tanto que se acentua el correspondiente al organismo. Al cabo
de tres semanas, los porcentajes llegan a igualarse. Si se relaclo-
nan entre si las cifras porcentuales parciales, se obliene que
mientras el higado presenta una pérdida de peso inicial, brusca,
ésta no se incrementa sino muy ligeramente durante los dias de
privacién, en cambio, siendoc la disminucién de peso orgdnico
menor, se Intensifica en forma progresiva.

Hemoglobina: En el Cuadro N? 3, se expresan los resuliados
obtenidos en las determinaciones de hemoglobina circulante en
los animales sometidos a diverscs tipos de dieta, en el curso de la
experiencia.

CUADRQ N? 3

VARIACIONES pE Las CirrAs DE HeMoGLoBINA EN RATASs
SOMETIDAS A DIVER30s,T1POS DE ALIMENTACION

Hemoglobing Media Normal: 12.28 = 0.40

, Lota N. Lote A, Lote B,

Dias {normal) (libre proteinas) (hiperproteica)
Grs. % % Grs. % % Grs, % %

4 12.29 100 11.07 g91.3 12.17 99

8 12.25 100 10.90 90.1 12.52 +2.02
16 12.33 100 10.24 83.8 12.78 +4.10
16 12.35 100 10.02 81.6 13.10 -}+6.80
21 12.27 100 9.70 78.7 13.65 +4-10.5
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Analizando las cifras del cuadro anterior, podemos obtener
las siguientes conclusiones:

A) Que las cifras de hemoglobina en los animales que reci-
bian alimentacion normal, Lote N, oscilaron entre 12.25 y 12.35 grs.
con un valor medio de 12.28 ars. % vy E. S. == 0.40.

B) Las ratas que estuvieron sometidas a alimentacién rica
en proteinas (aminoacidos), incrementaron su nivel de hemoglo-
bina en 10.5%, del valor medio, obtenido para las ratas del Lote N,
después de 3 semanas.

C) En cambio, en los animales del Lole A (alimentacidén exen-
ta de proteinas) la cifra de Hb. descendié preogresivamente has-
ta 9.70 grs. %, igual al 78.7% del valor medio normal. Asi mis-
mo, la reduccién del valor de la Hb., .lué mas acentuada en los
primeros dias de privacién proteica.

Proteinas: En el Cuadro N 4, se dan los valores obtenidos
rpara las plasmoproteinas, durante el curso de la experiencia.

CUADRO N° 4

VARIACIONES DE LAS CIFRAS DE PLASMOPROTEINAS EN. RATAS
SOMETIDAS A DIVER30S TIPOS DE ALIMENTACIEN

Valor Madic Normal: 3.88 &= E. 8. 0.34

Dias Lole N. | Lgte B. Lote A.
Grs. % % Grs. J % Grs. % %
4 3.92 160 3.71 95.1 3.89 100
8 3.85 100 | "362 93.2 3.91 100
12 3.81 100 3.47 89.3 3.98 +2.5
16 3.87 100 T340 87.5 4.07 ~+7.5
21 3.89 100 3.25 85.5 4.10 +7.7

Examinando las cifras del cuadro anterior, tenemos los siguien-
tes dalos: o

AY Que las cifras de plasmeproleinas en las ratas sometidas
a alimentaciéon normal han tenido un valor medio de 3.88 grs. %,
con un E. 8 de * 0.34 y cifras extremas de 3.85 y 3.92 qgrs. %.

B) Lecs valores obtenidos en los animales privados de toda
fuente proteica, oscilaron entre 3.71 grs. % a los 4 dias de la
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prueba, a 3.25 grs. %, a los 21 dias, habiendo experimentado, por
tanto, una reduccién de 14.5%, en relacion con la cifra media
de los controles.

C) En los animales que recibieron dieta rica en aminodacidos
(10 grs. por cada 100 de racidn), las cifras de proteinas totales del
suero variaron de 3.89 grs, % a 4.10 grs. %, a los 4 v 21 dias, respecti-
vameiile de iniciada la experiencia, incrementandose en 7.7 %.
respecte a la media de los animales normales. 7

D) Analizande las variaciones porcentuales individucles, en
el curso de la experiencia, se obiiene gue los danimales que se
alimentarcen con diela exenta de proteinas sufrieron una gradual
reduccion en la tasa de sus plasmoproteinas, qgue fué acentuandose
a medida que se prolongaba la privacion, pero sin mostrar en
ningun momento una brusca cailda de su nivel, como en los casos
del peso corporal v hemoglobina. Pareceria que las plasmoproteinas
quardasen cierla relacién de paralelismo con la disminucion del
peso corporal, pues sus valores, se reducen paulatinaments, v
de modo semejante en ambos casos.

Pruebas hepdiicas de floculacion: Las determinaciones de las
pruebas hepdticas de floculacion se realizaron en 1 rala de cada
lote, a los 4, 8, 12, 16 vy 21 dias de sstar somelidas a un tipo
especial de alimentacion. Todas las experiencias ze realizaren en
suerc. Los examenes fueron efectuados antes de las dos horas
de haber side cbtenidas las muestras de sangre. En el Cuadro
N9 5, se han agrupado los resultados cblenidos para cada una
de las reoccicnes empleadas.

CUADRC N? §

CoMPORTAMIENTO DE LAS PRUEBAS HEPATICAS DE FrocuLactdm En RATas
SOMETIDAS A DIVERSOS TIPOS DE ALIMENTACION

Lote N. Lote A. Lote B.

Dias {normal} {libre proteinas) (hiperproleica)
Cef. C Timc! Oro Ceif. C Timol Cro Cef, C  Timol Oro
4 — — 0 -} -+ N? 2 — — 0
3 + — 0 44 + NO 2 — 0
12 - - g +4 +- N® 2 — - 0
16 - — 0 +4+ 44+ N® 2 = 0
_21 — = 0 ++ ++ N¢ 3 == + o
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Examinando el cuadro se tiene:

A) Que las pruebas hepdticas de floculacidén: celalina-co-
lesterol, timol y oro coloidal, son negativas tanto en los animales
que reciben dieta normal como hiperproteica (Lotes N v B), vy no
muestran entre si, ni entre Lotes, ninguna variacion significativa.

B) Que las ratas alimentadas con dieta excenta de proteinas
(Lofe A), dan respusstas positivas de peca iniensidad hasta el
8? dia, para presentar reacciones de mayor intensidad al 16° dia.
Las reacciones de timol v cefalina no aumentaron de floculacidn
mas alla de esta fecha, en cambio la del oro coloidal, sufrié un
ligero incrementc en el grado de intensidad de su respuesta en
el Ultimo control.

Estos resultados demostrarian que la privacion de sustancias
proteicas, en las ratas ocasiona alteraciones {uncionales del higa-
do que se traducen por respuestas positivas, de intensidad variable,
de las pruebas de floculacién.

Estudio histopatolégico del higado: El estudio del higado de
los animales sacrificades, nos dié el siguiente resultado:

a) Alteraciones macroscopicas: En los animales que recibian
dieta libre de proteinas (Lote A), a los 4 dias, el higado aparecia
mas palido que el de los controles {Lote N) o con alimentacion hiper-
proteica (Lote B). A los 8 dias, estaba mucho més acentuada la pali-
dez. A los 12 dias, mostraba una apariencia granulosa vy tinte ligera-
mente amarillento. A los 16 y 21 dias, estas manifestaciones eran
mas intensas.

b) Alteraciones microscopicas: Solamente se realizd estudio
histopatolégico en dos oportunidades, a los 8 v 21 dias. Los cortes
se hicieron por congelacidén v a un espesor de 15 micras. Las
coloraciones empleadas fueron las de hemaioxilina-eosina vy acido
dsmico-eosina.

Los cambios histolégicos correspondieron de modo general
a los observados por otros investigadores:2!, 87, etc. en onimales
sometidos a dietas similares a las empleadas en este trabajo.

Las lesiones encontradas a los 8 dias en los animales que
estuvieron privados de proteinas fueron las siguientes:

1?2 Alargamiento de las células hepdticas, principalmente a ni-
vel de las dreas periféricas de los 1ébulos. El citoplasma celular era
denso y de aspecio granular, correspondiente al lipo de tumefac-
cidn turbia. El nlcleo se mosiraba intensamente picndtico. Los
sinusoldes estaban congestionados vy obliterados, conteniendo gran



178 'ANALES DE L a

cantidad de elementos formes de la sangre. Habia gran hiperplasta
reiticular, pudiendo observarse mitosis en algunas células de
Kiptfer. Los elementos venosos intra y extralobulillares, estaban
intensamente congestionados. La arquitectura de los lobulillos se
encontraba apreciablemente disociada. ( Microfotografias 1, 2, 3, 4).

En las coloraciones con dcido ésmico-eosing, se encontrd in-
filtracidén grasosa de grado variable, a predominio de gota pe-
quefia, que rechazaba el nuclec hacia un polo v contra la mem-
brana celular, La infiliracion era mas acentuada en las zonas
reriporiales y debaijc de la capsula.

2° A los 21 dias, la arguitectura del paréenquima hepdtico esta-
ba completamente distorsionada; las células aparecian hinchadas,
la hiperplasia de los elementos del reticulo endotelic era suma-
mente intensa. El ciloplasma tenia un aspecto vacuolar. El nicleo
de algunas células tenian forma alargada, era intensamente picnd-
lico v en otras, parecia haber suirido un proceso de mitosis. Los
elementos venosos intra y exiralobulillares estaban obliterados
en algunas dreas, v congestionados en otras. La adiposis era bien
manifiesta, predominando el tipo de inlfiliracidén a gota gruesa,
principalmente a nivel de los espacios porto-biliares. Debajo de
la capsula la grasa también se habia acumulado en el interior de
las células, existiendo algunas celulas de Kupffer, con pequefias
gotitas de grasa. ( Microletografias 5, 6, 7, 8, 9 v 10).

3% En los animales normales, la arquitectura del higado era
distinta. Las células eran claras, el nicleo redondo vy uniforme, la
cromatina nuclear estaba blen disiribuida, el citoplasma claro y
homogéneo. La arquitectura lobulillar no mosiraba ninguna altera-
cion y los elemenios venosos estaban abiertos v limpios ( Microfo-
tografia N° 11). En las ratas con alimenlaciéon hiperproteica, la
apariencia de los cortes era mucho mds perlecta, aprecidndose una
maanifica arquitectura de los lobulillos. Las células teman una
disposicidén mds homoaéneaq, los nlcleos eran redondos y uniformes.

En resumen: El estudio experimental realizado en ratas some-
tidas a alimentacidon libre de proteinas v baja en colina, demuestra
que se presentan alteraciones anatémicas y funcionales del higado,
de grado variable, v que las pruebas hepdticas de floculacién se
tornan postivas desde los primeros dias de privacion proteica.
lgualmente es posible observar que los animales experimentan no-
table perdida del peso corporal y peso del higado, disminucién de
las clifras de plasmoproteinas y de hemoglebina, tante més acen-



Micro. I.—Intensa hiperplasia reticular. Espacieo porta con-
gestionado. Tumefaccidén iurbia. Aumento.

Micro 2.-—Hiperplasia reticular inlensa. Rarefaccion del ci-
toplesmea. Picnosis nuciear. Congestion portal. Precipitacio-
nes pigrentarias. Aumenio X 350.

Micro 3—Picnosis nuclear. Mitosis de las células de Kupffer.
Rarefaccién de! citoplasma. Aumento X 350. Col. hematoxi-
lina-ecsina.



eosind.

Micro S.~—Hiperplasia reticuicr mas acenluada. Desorgani-
zacion de la arquitectura trabozular. Prec'pitacién de pig-
mento. Aumenio.

"Micro 6—Alteracién de las trabéculas hepaticas. Conges-
tion” venosa extralobulillar. Rarefaccion de! citoplasma con
precipituciones pigmenlarias. Milosis celular, Aumenlo X 350



Micre 7.—Tumefaccidn turbia.—Distorcidén travecular. Rare-
faecidn citepldsmica. Zonas de larificacidn celular cetrolobu-
lillur.

Micro 8 —lnlensa congsstién venosa., Dislorcion  iravecular
Precipilaciones pigmentarias.

Micro 9.—Intensa distercidon trabecular. Vacuolizacién cito-
plasmdalica, Precipilacienes pigmentarias. Mitosis celular.



Micro 10.-—Degeneracion grasesa y linas granulaciones pig-
menlarias. Col. dc. osmico-eosina.

Micro 1l1.—Corle de Higade Normal. Obsérvese la perfecia
disposicién celular. ‘
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tuadas cuanto mas dura el periodo de administracién de la dieta
.experimental.

CAPITULC CUARTO
" BASES PARA EL TRATAMIENTOQ FISIOPATOLQGICO DE LA DISTROFIA

Aunque no se estd universalmente de acuerdo de que la pato

genia de la cirrosis humana sea similar a la de los animales de

- experimentacion, muchos consideran -que la degeneracién graso-
sa representa la fase intermedia de la cirrosis hepdatica.

Conociéndose desde hace poco que causas dietéticas pueden
inducir en diversos animales una degeneracion grasosa del higado;
v de otro lado, que existen sustancias llamadas lipoirépicas, capa-
ces de prevenir y curar dichas lesiones, numerosos autores las
han empleado en la cirrosis hepatica humana. Broun y MUETHER!23,
Beams!?, BARKER'S, efc., v entre nosotros AncuLo Bar'?®, DELGADC
FesrEs!™, Torres'®®, ViLa AcuNa'®, v otros, han puesto de mani-
fiesto los beneficios del tratamiento del cirrético con las sustancias
lipotropicas: coling, metionina, ete., y destacado a su vez, el progreso
terapeéutico que significa su introduceidn en la Clinica.

Si a ésto agregamos que numerosos estudios efectuados en
Clinica Pedidtrica, 9, 11,15, 114 115 damuesiran que en el Lactante
Distrdtico existen trastornos funcionales y lesiones anatémicas del
Higado del Tipo de Degeneracién Grasosa, el uso de los agentes
lipotropicos encuentra su justificacién en Pediatria. :

Teniendo en cuenta tales hallazgos, iniciamos el tratamiento
de los Nifios Distréficos, con Hidrolizado de Caseina ( Aminodceidos),
v Cleoruro de Colina. '

Amincdcidos: Las proteinas estén constituidas por un gran
ntimero de aminodcidos, los que son liberados mediante la diges-
tibn. Estas sustancias son componentes esenciales de todos los
tejidos vivos. Normalmente integran el protoplasma y el nicleo
celular v desempefian papeles de transcendental importancia en
todos los fendmenos vitales, sea actuando como fermentos diges-
tivos o del metabolismo intermediario o como hormonas y anticuer-
pos. En el organismo celular se proeduce constantemente una  des-
integracién de la molécula proteica, la que sélo puede ser recons-
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truida por sintesis a partir de los aminodcidos provenientes de lg
alimentacién. Finalmente, estas fracciones proteicas, no solcxmenté
intervienen en las funciones de crecimiento, sino también en el
mantenimiento de un buen balance nitrogenado. La administra.
cién oral o parenteral de aminodcides, como lo han comprobade
SuoiL, BLackaN vy MACLACHALAN'??, Cox v MULLER'™, HARTMANN
y colab. 132, ELMAN y LiscHER'®, FARR'¥, permite mantener un ba-
lance nitrogenado positivo en los casos de déficit proteico o en
enfermedades infecciosas que ocaslonan gran disminucién de las
plasmoproteinas.

Casi todos los estudios sobre aminodacides indispensables en
nutriciéon, se refieren a experimentacién en la rata bloanca, para
la que se han establecido diez aminoécidos esenciales: triptofane,
fenilalanina, metionina, ‘argina, histiding, lisina, treonina, valina;
leucina e iscleucina. Rose!'® y Rose, HEins v Jounson'®®, han estu-
diado los aminocdacidos esenciales para el equilibrio nitrcgenado
en el hombre, comprobando que si bien la arginina e histidina no
son Indispensables para el mantenimiento del balance nitrogenado
del adulto, sl lo son para el organismo en crecimiento.

En Clinica, el empleo de los aminoacidos se basaria fundamen-
talmente en la necesidad de ayudar a conservar adquellas funciones
vitales que requieren nitrogeno, tales como:

a) En los procescs de crecimiento.

b)Y En los procesos de reparacion.

c) En los procesos de detoxificacion.

d) En la formacion de hormonas v enzimas.

e) En la sintesis de la hemoglobina y otros pigmentos res-

piratorios.

En consecuencia, la administracién de aminodcidos estaria
indicada de manera especial en todos los casos en que la carencia
proteica es manifiesta y no llega a satisfacer las demandas orgé-
nicas. Por ejemplo:

12 Cuando se quiere mantener un balance nitrogenado posi-
tivo, alterado por diversas causas (procesos infecciosos, trastornos
gastro-intestinales, anorexia, etc).

- 22 Cuando se desea corregir las hlpoproteinemicxs de la ina-
nicion o desnutricién ( Distrofias).

3? Para estimular la sintesis de proieinas que desempefian
funciones especificas (hemoglobina, hermonas, enzimas, etc.), en
los casos en que hay una evidente modificacién de sus cliras.
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49 En los estados de disminucién de la formacién de proteinas
plasméticas por el higado, en los cuadros patolégicos que afectan
su parénquima {degeneracidon grasosa, cirrosis, hepatitis, etc.), o
cuando se dessa protegerlo de la accidn de ciertas toxinas hepa-
totropds.

5¢ Para mantener un adecuado equilibrio entre el estado de
nutricién y los procesos de crecimiento.

Estudiaremos someramente algunos aspectos de la accién de
los aminoacidos, con especial referencia sobre las alteraciones mds
vigibles que presenta al disirofico.

1. Aminodcidos y Proteinas Plasmdticas.

El estado nutritivo de un individuo puede valorarse por la cifra
de su proteinemiqa; los valores bajos denotan una ingestién pro-
telca insuliciente, una mala asimilacién o una pérdida acentuada.
Asimismo, la proteinemia puede utilizarse como indice para deter-
minar la magnitud de las necesidades proteicas, WeecH!*. Por su
parte WoOLLSTEIN v GOETTscH38, esiablecen que durante la carencia
proteica los cambios de la fraccién albimina son mucho mds acen-
tuados que los de las fracciones de globulinas. DeL CarniL y LAR-
cuial®0, consideran que en Pediairia, para que tenga valor una
cifra de proteinas plasmdticas se requiere que el nifio esté en buen
estado de hidratacion, desde que, en los casos de desnutricién, se
asocian frecuentemente alteraciones del metabelismo hidrico. Para
ello recomiendan la determinacion simulténea del hematocrito o
del volumen sanguineo.

En los casos de hipoproteinemia por deficit alimenticio, si no
hay ninguna dificultad en la digestidén o absorcién, la administra-
cion de preparados de aminodacidos serd capaz de compensar el
déficit e ir aumentendo paulatinamente las cifras de plasmopro-
teinas. Con el suministro de aminodcidos oblenidos por hidrélisis
acida, alcalina o enzimdtica de la caseina y otras proteinas simt-
lares, se logra tanto en la experimentacién camimal como en la
clinica humana, una evidente regeneracién de las sero-proteinas,
principalmente de albiminas Erman!$!, Mappen*?, CLARK!3, WHIP-
PLE v MADDEN'#, WHITEMS, elc.

Los aminodcidos ademds, son eficaces en la restauracion de
las hipoproteinemias que siguen a las hemorragias. Levy!#, ha
comprobado que en dichos estados, las proteinas plasmdticas vuel-
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ven d su primitivo valor hacia el 10? dia de administracion de amino-
acidos, mientras en los grupos de control necesitan 19 dias. Cox
v MULLER", experimentando en perros han llegado a demostrar
gue los hidrolizados de caseina, lacto-alblmina y proteinas séricas
de bovino, adminisiradas por via oral o endovenosa, no difisren
significativamente en su capacidad para regenerar las albiiminas
plasmdlicas. Los hidrolizados de proteinas séricas de bovino, sin
embargo, cuando se dieron por via oral parecian duplicar el
efecto conseguido por administracion intravenosa, en la regenera-
cidn de las albiminas plasmaticas.

Weecn¥ vy SacHar, Hortwitz v Erman!®®, han confirmado
gue la pérdida de 1 grame de atbimina plasmdtica va acompatiada
da una pérdida de 30 gramos de otras proteinas tisulares v hemoglo-
Lintcas, v que, al contrario, la sintesis de | gramoc de seroc-albUmina
va sequida de la formacién de 20 gramos de proteinas tisulares,

Finalmente, Crowl!®, v De Brasse!™®, han observado que la
administracion oral de aminodcides incrementa las cifras de al-
Eviminas plasmdticas en los enfermos que mantienen en un nivel
relativamente alto su proteinemia, mientras que dicho aumento
no se produce en las fases terminales de las graves hipoproteine-
mias. Igualmenie, si la baja de proteinas no es muy ssvery, el
apropiado suministro de aminodcidos produce un aumento ianto
de las albuminas como de las globulinas del plasma. Este efecio
es muy importante por las posibles relaciones entre globulinas v
cizrias hunciones vilales como sintesis de hormonas y anticuerpos.

En la distrofia, el empleo de los aminodcidos encuentra un
campo apropiado, desde que en este proceso existe una baja
notable de plasmoproteinas totales, vy albuminas y de hemoglobina.
Ademds, el suministre de productos proteicos perfectamente absor-
bibles, como son los aminodcidos, permiten al nifio distréfico un
mejor aprovechamiento de todos aqguellos materiales que requiere
rara la formacién de sus proteinas tisulares.

II. Amincdcidos y Enlermedades Hepdticas.

Hemos visto como las dietas exentas de proteinas ocasionan
graves alteraciones en las funciones y estructura de la gldndula
hepdtica, 18, 21, 49 50 51 8930 87 gtc, lo que también puede apreciarse
en la parie experimental de este trabajo. (Cap. III). Ademdas, las
dietas que contienen muy escasa cantidad de proteinas hacen mas
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sensible al higado o la accién de las sustancias téxicas®, Sapyun1sl,
y le imposibilitan —si las lesiones son muy graves— la correcta
utilizacién de los aminodcidos y olras sustancias esenciales de la
dieta.

Los hidrolizados de proteinas han sido empleados con éxito en
el tratamientio de diversos procesos infecciosos vy degenerativos
del higado. FacIN y Zinn™?, han usado aminodcidos obtenidos por
hidroélisis écida de la caseina en enfermos cirrdticos, habiendo
obtenido buenos resultados. Mds tarde, FaGiN, SAHYUN y PaGeL'S?,
comprobaron que la adminisiracién de aminodécidos por via oral
v endovenosa mejoraba los edemas y determinaba una pronta
recuperccién clinica y de las funciones hepdticas en los casos
de cirrdsis, atribuyendo las acciones especiticas de estas sustancias,
a su riqueza en metionina. Por su parte BEnNNETTI™, alirma que
los estudios terapeuticos mas recientes consagran d las proteinas,
aminodcidos y en especial a la metionina, como los elementos mas
valiosos en el control v tratamlento de la cirrdsis hepdtica. Lewis,
TavLor y Davipson!®, han comparado los efectos de la adminis-
tracion endovenosa de aminodcidos en pacientes cirréticos y sujetos
normales. Comprobaron que al inyectar répidamente las soluciones
aimbos grupos presentaban intolerancia a la inyeccidén, v que des-
pués de la administracion lenta los cirrdticos presentaban cuatro
horas mds tarde una aminocidemia elevada.

Los estudios de FLEMING v SNELLI®, LEwis, TAYLOR v DAVIDSON
¥,y otros, han demostrado que las dietas de alto contenido pro-
teico tienen gran valor en el tratamiento de la cirrosis hepdtica, de-
bido a su alto contenido en metionina. KaurFrman®, ha probado
que esta accidn protectora de las proteinas sobre el higado depende
fundamentalmente de su riqueza en metionina. De igual modo,
MiLLeEr vy WaIPPLE, han estudiado que la metionina defiende a los
animales de la intoxicacién experimental con cloroforme v que
esta accidn protectora se manifiesta atn cuatro horas después de
la ansstesia.

Por tltimo, los trabajos de WHEELER v GYoreyl®, sobre la excre-
5idén de mitionina en nifios normales y con enfermedades hepdticas
(hepatitis v cirrosis), han establecido que es bien utilizada por los
pacientes con dichos procesos. Estos mismos autores recomiendan
que en los nifios pequefios o lactantes se emplee la metioning en
soluciones acuosas de cristales puros de d-1 metionina « la dosis
de 1 a 2 gramos por dia.
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111. Aminodacidos e Inmunidad.

Una importante funcion de los aminodcidos es la formacién
de anticuerpos. Se ha llegado a establecer que éstos son globulinas
del plasma modificadas de una manera especifica, habiéndose de-
mosirado su naluraleza proteica, desde la introduccion de métodos
analiticos vy cuaniitativos de dosaje, por HEWDELBERGER v KEN-
paLL!el, 182 para su aislamiento en contidades «preciables por
FELTON'? y 161162, v o) esiudio por electroforesis, uliracentrifugacién
v difusién por TyseLius®, Kanat!®,

Tambien se ha demosirado por el metodo de los isdtopos que
los anilicuerpes en los animales activamente inmunizados, toman
ol nitrégeno de la dieta de la misma manera que las sero-globulinas,
con una distribucion similar del N15 entre los amincdcidos cons-
tituyentes. En cambio los anticuerpos invectados en forma pasiva,
aungue sean de la misma especie animal, no entran en un intercam-
bio similar con el nitrogeno de la diela, SCHOENHEIMER v colab.1%®, Los
cnticuerpos se comportan como verdaderas proteinas y muchos
de ellos, al igual que las globulinas tienen un peso molecular de
cerca de 150.000 v algunos se gproximan al tamaio de 1.000.000.
161382 CaNNONY®, por su parte ha demostrado que los animales
hipoproteinémicos forman anticuerpos con mdas lentitud que los
normales, v que la capacidad de los animales para protegerse con-
tra las enfermedades medianie la preduccion de anticuerpos de-
pende del aporie de amincoécidos para la sintesis de las proteinas.

IV. Accidén especifica de los Aminodcidos.

Los diez aminodcidos esenciales derivades de los alimentes
proveen al organismo de los nucleos y radicales indispensables
para la sintesis de los tejidos corporales, hormonas vy enzimas.

En efecto, algunas hormonas del organismo son proteinas.
La que se ha caracterizado con mds precision es la insulina, pues
no sélo se ha obtenido en forma cristalina, sino que se ha determi-
nado que estd constituida por diversos aminodcidos, cuyos porcen-
iajes son los siguientes: leucina 30, tirosina 12.5, arginina 3, histi-
dina 4, lisina 2, dcido glutdmico 20, cistina 12.5, serina 3.6, treonina
2.7, prolina 10 y fenilalamina 1, por Saryun?®7, %% La hormona de la
gldndula paratiroides, parahormona, parece ser de naturaleza pro-
teica. Los estudios de la absorcidén de luz ultravicleta han demos-
trado la presencia de tirosina, fenilalanina vy triptofano, Ross v
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Woor!®. Las hormonas del 1obulo anterior de la hipdfisis, parecen
ser fodas proteinas. La hormona adrenocorticotropa, es una pro-
teina con un peso molecular de 20.000, Li, Evans y SiMpson!?0.
La prolactina, estd constifuida fundamentalmente por cistina, la
que representa casl el 45% de su peso, y contiene ademds tirosina
v iriptofano, WHITE v colab. 171

La hormona del crecimiento, segin L1 v Evans!’, es una pro-
teina pura. La tiroglobulina, hormona de la glandula tiroides, esta
constitulda por una molécula de tirosina, de la cual depende su
actividad. Se ha dislado también de esta hormona los siguientes
aminoacidos: c¢istina, metionina vy triptofano.

Las enzimas lales como la pepsing, el pepsindgeno, el quimotrip-
cinogeno, la quimotripsing, el tripsindgeno, la tripsina, las diversas
peptidasas, la ureasa, catalasa, papaing, amilasa, Hpasa, maliasa,
etc,, son de naturaleza proteica y en su estructura intervienen diver-
sos aminodcidos. 167, 168,

Aquellos sistemas enzimaticos que participan en los mecanismos
de oxido reduccidn, como la coenzina 1, la coenzina 2 y el fermento
amarillo, las cuales contisnen una vitamina en su niicleo prosté-
tico, son esencialmente nucleoproteinas, y su sintesis se efectia
a partir de los amineacidos. El gluthation, catalitico de las oxida-
ciones tisulares, contiene tres aminodcidos: dcido glutdmico, cisteina
y glicocola, Hopxins™,

Finalmente, algunos aminodcidos individualmente tienen ac-
cicnes especificas. La metioning, como hemos visto es indispensable
para la movilizacion de los fosfolipidos y el funcionamiento hepd-
tico. El triptofano, es el origen de los nucleos indol v pirrol, indis-
pensables para la sintesis de la hemoglobina v el normal funciona-
miento de las glandulas sexuales: ALBaNEsSE, HoLT, Kabpj1 v Frank-
sToN'™4, ALBANESE v FRANKSTON!®, ALBANESE y BuscHxe!™S,

La histidina proporciona el nucleo iminazol, necesario para el
funcionamiento de la glandula pituitaria, SceoeNHEIMER vy colab, 177;
por descarboxilacién puede producir histamina, de gran trascen-
dencia para las reacciones vasomotoras (tono capilar), DALE,
Rose y Cox!™y porque seria ademds transmisor quimico de las
sensaciones dolorosas y estimulente de la secrecidén gastrica.
MaRsHALL®, GoobDMAN v BEARG!SL

El 4cido glutdmico es el Unico capaz de mantener la respiracién
de cortes de cerebro; neutraliza el amoniace y las aminas tdxicas,
NACHMANSONH vy colab. 18 Van SLyke y colab. 19,
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En resumen: Las proteinas, en condiciones normales, sélo
son utilizadas por el organismo luego de su digestién, durante
cuyo proceso las grandes moleculas proteicas son desintegradas
en sus {racciones constitutivas: los aminodcidos aislados y pequefias
combinaciones de los mismos, habitualmente denominadas pép-.
tidos. Luego de absorbldos a nivel del intestino, sen transportados
por el torrente sanguineo a todos los tejidos y érganos para ser trans-
formados en proteinas tisulares, proteinas plasmaticas, hormonas, en-
zimas, anticuerpos, ele. cada una de las cuales tiense su propla com-
posicién de aminodcidos. La nutricion proteica normal solo puade
mantenerse por la asimilacién de un mezcla apropiada de amino-
dcidos, ya sea provenients de las proteinas de los alimentos ¢ de
hidrolizados de proteinas suminisirados por via oral o endovenosa,

Algunos aminodcides aisladamente tienen funclones especi-
ficas interviniendo en el funcionamiento de diversos érganos que’
cumplen rol de gran imporlancia: higado, cerebro, glandulas de
secrecion internda, etc.

Dobe destacarse que los hidrolizados de profeinas no poseen
las propiedades fisiclégicas de las grandes moléculas proteicas.
Sclamente pueden servir como fuente para la produccidén de pro-
teinas tisulares o para los requerimientos de nutricién de los teil-
dos. En consecuencia, las mezclas de aminodcldos no pueden cla-
sificarse como sustitutos de la transfusion de sanare o plasma, sino
solamente como sustitutes para la reedificacién de las proteinas
orgdnicas, las que normalmente se originan a partir de los alimen-
tos que llegan por via gasiro-intestinal. Los preparados de amino-
dcidos, en la practica clinica, se han mostrade eficaces en el
tratamiento de diversos procesos en que el desgaste proteico es
exagerado, la digastion proteica minima ¢ nula v la sintesis de pro-
teinas plasmadticas insuficiente.

Cloruro de Colina: Hemos revisado en un capitulo anterior el
rol de la colina en el metabolismo de las grasas y sus relaciones
con el deposite de lipidos en &) higado. Resumiremos brevemente
algunas de sus propledades. La colina es una vitamina que in-
terviene en la sintesis de los fosfolipidos, v es constituyente de la
lecitina v esfingomielina, que juegan probablemente un papel en
la movilizacién de las grasas del organismo. Por contener tres
radicales metilo (CH3), en su molécula es considerada como
factor principal de las mettlaciones orgdnicas. Por lo mismo, inter-
viene en la sintesis de la creatina, creatinina, adrenalina, acetil-
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colina, sarcosina y metionina, asi como en ciertas reacciones quto-
desintoxicantes. Su administracion ha dado buenos resultados en
enfermos cirrdéticos, observandose notable mejoria de los sintornas
clinicos y de las lesiones hepdticas. En Pediairia, GILLMAN Y
GiLLMAN y MENGHELLOMM, la han emplsado con éxito en el trata-
miento de nifios pelagrosos vy distroficos policarenciales, contri-
buyendo de modo notable a disminuir la esteatosis hepdtica pre-
senle en tales casos.

CAPITULO QUINTO

ESTUDIC CLINICO

1. Malerial de irabajo v Métodos de estudio.

A) Material de trabajo: El presente trabajo corresponde al
estudio de treinta nifios distroficos policarenciales, del Pabellon |
del Hospital del Nifio, a quienes hemos tenido oportunidad de
sequir sislemdticamente, y someter a iratamiento especial con
Aminodcidos y Cloruro de Colina duranie su permanencia en el
Servicio,

Este grupo de distréficos fué seleccionado entre aquellos que
habian estado hospitalizados mas de 1 mes y mostraban una curva
ponderal estacionaria, pese a gue recibian dietas adecuadas y
balanceadas a su edad y estado nuiritivo.

Antes de la institucion del tratamiento con Aminodcidos vy
Colina, cada nifioc fué cuidadosamente examinado, comprobén-
dose mediante examen flouroscopico del tdrax, reaccién de Man-
toux y reacciones serologicas que no presentaba procesos infec-
ciosos especificos (tuberculosis y les), que pudieran entorpecer
los resultados del tratamiento.

Los nifios fueron catalogados de acuerdo al déficit ponderal
que tenian «al iniciarse el tratamiento, utilizando para ello la Tabla
de Peso Nacional, anexa a la Historia Clinica Hospitalaria, y
haciendo los cdlculos a base de la edad.

En cada enfermito se ralizaron cuatro controles. El primero
al empezarse el tratamiento (valoracién del estado nutritivo); el
segundo a los 20 dias, el tercero a los 40, y el cuarto a los 60 dias,
a fin de observar la respuesia de los exdmenes, determinaciones
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v pruebas empleadas en su estudio, a la administracién de Amine
dcidos y Colina, y poder, en esa forma, apreciar mejor la evo-
lucién sequida por el nino. En c¢inco casos no se pudieron rea-
lizar los cuatro controles debide a alla intempestiva a exigencia
de los familiares. No se registré ningun caso de muerte en el

curso del tralamiento.
La edad de los nifos fluctud entre 2 meses vy | ano y 8 meses.

( Cuadro N° 6).

B) Métodos de estudio: Comprendes:

12 Valoracién del estado nulritvo: Mediante las sigulentes
determinaciones y exdmenes:

a) Délicit ponderal: Calculado a base del peso ideal para
su edad y estableciendo su relacidon con el peso actual.

b) Dosaje de proteinas totales, albiimina y globulina plas-
mdticas!!s,

c) Dosaje de hemoglobina®l.

d) Determinacién del hematocrito.

2?9 Valoracién del estado hepatico: Mediante las sigulentes
pruebas hepdticas de floculacién:

a) Cefalina colesterol®0, utilizando el antigeno preparado
por los Laboratorios Difco.

b) Timol?!, con reactivo preparado por el método propuesto
por MAacLAGAN!B4,

c) Oro coloidal'??, vy utilizando para la prueba un solo tubo.

Las lecturas se efectuaron a las 24 horas. Las anotaciones de
positividad estuvieron ajustadas a las normas dadas por los
autores antes mencionados, para cada una de las pruebas.

La sangre fué extraida por puncién venosa vyugular, estando
el nific en ayunas. Los andlisis se realizaron entre 1 hora y 3
horas después de extraida la sangre en el Laboratorio de la Cdtedra
de Pediatria, anexo al Pabellén N? 1.

Todos los exdamenes se realizaron en cuatro oportunidades
en cada enfermo, en las fechas senaladas anteriormente.

3% Tratamiento: Ha consistido en la administracion de Amino-
dcidos y Cloruro de Coling *

*  Agradecemcs al Instiluto Sanilas, el habernos proporcionade sus preparados
de Hidreamin en peolvo e inyeclable y Lipocol.
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a) Aminodcidos: Hemos utilizado, un preparado de ami-
nodcidos obtenidos por hidrdlisis enzimdtica de la caseina y
que conliene: argining, cistina, metioning, isoleucing, leucina, lising,
histiding, fenilalanina, triptofano y valina.

En mayor escala empleamos la forma en polvo de amino-
deidos pures, con una riqueza de 95%, por ser mas facit la admi-
nistracion a los lactantes disuelto en sus biberones. En algunas
oportunidades usamos la forma de jalea, al S0% de hidrolizado
enzimdtico de caseina y el preparado inyectable (solucién de
aminedcidos y glucosa al 5%), v la suministramos por via oral,
en concenltraciones elevadas o gola a gota, medianie sonda nasal.
En un caseo empleames la via subcutdmea para inyectar 250 cc.
de esla solucion adicionada de’! ampolla de hialuronidasa.

Adminisiracién oral: En casi todos los casos sstudiados admi-
nistramos aminodcidos en polve o en jalea, a razon de 2.5 gramos
por kilo de peso corporal medio, al dia (% peso ideal 4+ peso
actual), disuelto en sus biberones vy repartido en 3 y 4 tomas
al dia. En algunos nifios efectuamos la administracion por senda,
dada la {acilidad del sondaje gasirico en el lactante, cuando habia
repugnancia a la ingesiidén del medicamente. Para éste utiliza-
bamos una peaquefia sonda de Nélaton N° 8, v discolviamos el
preparado en polvo en poca cantidad de liquido, inyectandolo
inmediatamente con una jeringa de 20 cc. Otras veces hicimos
la administracion por sonda de la forma inyectable, gota a gotq,
a razdn de 25 a 30 gotas por minuto, de 250 cc. del preparado
{aminodcidos y glucosa al 5%).

En tres casos hubo intolerancia a los preparados de amino-
dcidos tanto en polvo (aminodcidos puros), como en sclucion
al 3%, presentando los nifios fiebre, vomitos, deposiciones liquidas,
irritabilidad, anorexia v decaimiento del estade general, obligando
a suspender el medicamiento. La administracién repetida de los
mismos preparados de aminodacldes, desencadend nuevamente el
cuadro anteriormente descrito. Conceptuameoes ésto como verdaderos
cascs de intolerancia a leos hidrolizados de proteinas, semejantes
a los descritos por otros autores: GLuck vy WiLson®, GoOTTFIED ¥
colalb. 198,

Adriinistracidn Inyectable: Sdéle hemos empleado la inyec-
cion por via subcutdnea en 1 caso, mediante la adicién de 1 cc.
de Hyalase a una ampolla de 250 cc. de la solucién de aminodcidoes
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glucosa al 5%. La tolerancia fué buena, tanto en los resultados ob-
tenidos en la hidratacién como en el estado general del paciente,

Cloruro de Colina: Empleamos un jarabe de colina 20% v la
sal pura de colina.

La dosificacidn la sfectuamos a razon de 0.25 gramos ds
Colina por Kg. de peso medic, tanto en la forma de jarabe como
de la sal pura. En el primer caso la administracidon se realizd en
tomas dos a tres veces al dig, en cucharadas, generalmente antes
de los bibercnes. La sal era disuelia en una pequefia porcidn del
biberén o de agua, y se suministraba ya por cucharaditas o por
sonda gdastrica, utilizande la misma de la administracidon de amino-
4eldos. La tolerancia al medicamento fué buena en todes los
Ccasos.

¢) Vitaminas: Todos los nifios recibieron dosis adecuadas
de vitaminas A, compleio B, C v D, de acuerdo a sus requerimien-
tos vy los trastornos carenciales mas visibles, que hacian pensar
en la talta de algunos de estos principios.

d) Dieta: Los enfermitos recibieron los regimenes dietéticos
indicades a su estade nutritivo. Generalmente se inicié el trata-
mientc dietético con leches albumosas, en los nifios pequefios, y
con leche de vaca acida en los mavyorcitos. La progresién alimen-
ficia estuvo reglda por el progreso v tolerancia digestiva de cada
enfermito. :

iI. Resultados

Valoracidén del estado nutritivo: Ya hemos sefialado que com-
prende el estudio del délicit ponderal (Cuadro N¢ 6), v la deier-
minacién de las plasmo proteinas totales, albiminas y globulinas,
hemoglobina circulante vy hemalocrito, en cada nifio. Todos los
exdmenes se hicleron con el propésito de conocer sus valores
iniciales antes del tratamiento, v luego para establecer sus relacio-
nes con el estado nutritivo del nifio, asi como con el estado fun-
cional del higado.

Los resultados de los controles iniciales, para cada uno de
los exdmenes se consignan en el Cuadro N¢ 7.
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CUADRO N° 7

CirRAS DE PLASMOPROTEINA, HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO EN DISTROFICOS
POLICARENCIALES ANTES DEL TRATAMIENTQ

{Contro! efectuado en 30 Nifics)

i . Coel. Var. Valores
Determinacién Media + E.S. | Desv. Stand. == E.S. % oxtremos
Protelnaz tolales 5.45 =+ 0.08 0.48 == 0.06 8.8% |4.31 — 7.15

grs. x 100 cc,

Albumina grs, 2.59 x= 0.07 0.39 = 0.05 16.2% |2.03 — 4.07
x 100 cc.

Globulinas grs, 2.84 = 0.06 0.04 = 0.52 11.2% (2.24 — 4.71
x 100 cc.

Razdén A/G

Hemoglobina grs.  [9.13 & 0.74 0.34 == 0.04 44.2% 36.25 —15.93
x 100 cc. * l

Hematocrtio 32.0 = 1.35 7.30 £ 0.%4 24.3% 17.0 —56.0
mm. x 100 cc.

Andlizando la cifras del cuadro anterior podemos deducir lo
siguiente: o

19 Proteinas: La cifra de proteinas totales estd por debajo dé
los limites normales. La media ha sido de 5.45 grs. %, con E. S.
de =+ 0.08, y valores extremos de 4.31 y 7.15 gramos %. Los
valores medios de nifios normales obtenidos entre nosotros son de
5.63 grs.%, con E. S. = 0.09 y valores extremos de 5.11 y 6.20
grs.% 98. Esto indicaria que en el disiréfico existen variaciones in-
dividuales notables de concentracion de plasmoproteinas. Pero
si relacionamos estas cifras con las encontradas para el hemato-
crito, veremos que mientras en unos casos hay un evidente cuadro
de hemoconcentracién, con alza relativa de las plasmoproteinas,
en otros existe una gran baja de los constituyentes sanguineos.
En efecto, hemos encontrado en el mismo arupc de nifios, que
los valores del hematocrito fueron de lo mas diversos: la cifra
media fué de 32 mm.%, con E. 8. = 1.35 v cifras ex
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tremas de 17 y 56 mm.% . En consecuencia, la baja de las plas-
moproteinas en los nifios distrélicos, es evidentemente acentuada.

Es indudable que las determinaciones aisladas de estos ele-
mentos pueden inducir a una interpretacién errénea. Asi, tanto
la proteinemia como el hematocrito dependen ademdés del grado
de hidratacion, de las cifras previas de proteinas v de los ele-
mentos figurados de ‘la sangre. Las alteraciones en ol volumen
sanguineo, asi como la existencia de un cuadro de anemia, mo-
dificarian notablemente los resultados.

La frecuencia de hipoproteinemia en los estados de desnutri-
ciébn aumenta ain mas el porcentaje de error v de datos falsos
con una sola determinacién. Sin embargo, en el distréfico tam-
bién se encuentram alteraciones hematoldgicas que influyen en la
cifra del hematocrito. El estudico combinado y simultdneo en la
misma muestra de sangre, de ambos exdmenss, permilen estable-
cer un control reciproco de los resuliados.

Esta forma de andlisis Iacilita distinguir cuande una baja
de proteinas plasmdaticas es primaria por déficit en la proteinogé-
nesis o consecutiva a la extravasacion de plasma por alteracién
de la permeabilidad de la membrana capilar. En los casos de
hemoconcentracién sin hiperproteinemia, el hallazge de una cifra
alta de hematocrito es decisive para el diagnéstico de daiio ca-
pilarl4e,

En los estados graves de desnutricidn es preciso tener en
cuenta la posible alteracién en la calidad de las proteinas plas-
maticas y la consiguiente repercusién en su valor funcional. Es
frecuente observar durante la evolucidén de estos procesos des-
censo en su concentracién, determinada por varios factores: de-
sintegracién proteica, perturbaciones en el proceso normal de la
proteinogénesis, aporte insuficiente de aminodacidos y repercusion
sobre el metabolismo proteice del estado funcional del higado, asi
como alteraciones en la calidad vy cantidad de las diversas frac-
ciones proteicas, albuminas y glebulinagf0, 141 143

Nosotros hemos encontrado para la alblimina plasmdtica una
cifra media de 2.59 grs. %, con E.S. == 0.07 y valores extremos
de 2.03 y 4.07 grs.% en coniraste con los niveles dados para
nifios normales®, de 3.78 grs. %, de promedio, con E. 5. == 0.07 y
cifras extremas de 3.35 v 4.14 grs.% Esto denotaria que en el
distréfico existe una apreciable disminucién de la sero-albiming,
es decir una hipoalbuminemia. En cambio, para las fracciones
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globulinicas hallamos come cifra media 2.84 grs%, con E.5=0.06
v valores exiremos de 2.24 y 4.71 grs.%, superiores a los en-
contrados en nifios normales de 1.84 agrs.% de cifra media con
E.S. == 0.05 y variaciones de 1.56 y 2.00 grs.% 98. El distrofico,
en consecuencia, mostraria un considerable aumento de sus cifras
de globulinas, con variaciones muchisimo mdés altas que la de log
nifios normales. Hay, pues, una evidente hiperglobulinemia.

Por el menor peso de su molécula las albiiminas ejercen ma-
yor presién coloidosmética que las globulinas, y al mismo tiempo
per s menor famafio atraviesan mas facilmente las membranas
vasculares apenas se inicia el dafio capilar. Por tante, su concen-
tracion disminuye en mayor proporcidn v es corrtente observar la
alteracion de la relacion serinaglobulingld, 143 144 145

La razoén serina-glebuling, en los casos esiudiados ha estado
francamente disminuida y en muchos casos ha sido inferior a la
unidad. El valor medio encontrado es de 0.93 con E.5. = 0.05
v valores extremos de 0.56 y 2.38, denotando un gran predomi-
nic de la fraccidén glubulinica del plasma. Los valores medios nor-
males sefialados por otros autores son de 2.04 con E.S. = 0.05
vy variaciones de 1.84 v 2.65%. ’

Es importante sefialar que los diversos trabajos experimentales
han demostrado que en les cascs de déficit proteico, las proteinas
plasmdticas disminuyen fundamentalmente a base de las albGmi-
nas permcneciendo en niveles alios las globulinas?t, 138, Ademds,
se ha comprobado mediante electroforesisi?, 113, que cuando exls-
tenn trastornos anatémicos difusos del parénguima hepdtico, se pro-
ducen modificaciones cuanti v cualitativas de las proteinas plas-
mdticas, disminuyendo las serinas y aumentando las globulinas,
fenémeno que se deberia a que el higado forma con mdas facili-
dad globulinas que alblminas por ser proleinas de mayor peso
molecular.

29 Hemoglobina: los valores medios encontrados en los lac-
tantes distroficos son: 9.13 grs.%, con un E. S. de = 0.74
y cifras extremas de 0.25 y 15.93 grs.% . Lo real es que en el
distréfico existe una apreclable disminucion de la cifra de hemo-
globina circulante, aungue en algunos casos, hay una alza re-
lativa, concomitante con un procesc de hemoconcentracion. La
determinacién simultdnea del hematocrito, permite establecer esta
conifirmacién,
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En los casos de desnutricion es manifiesia la pérdida de he-
moglobina sea por la falta de aporte de materiales proteicos para
su sinlesis o por la carencia de oiros principios esenclales que
aciivan su lormacion (vitaminas de]l Complejo B, Acido Ascérbico,
etc.) Nosotros hemos comprobado en la parte experimental, que
la cifra de hemoglobina disminuye cuando el aporte de susiancias
nitrogenadas es insuliciente v al contrario, se incrementan ligera-
mente, aun en animales normales, cuando se les adiciona en la
dieta una buena proporcién de aminodcidos. Los mismos resulla-
dos han sido obtenidos anteriormente por diverscs autores®’, 21,
lgualmente, se ha informade que el apropiade suministro de ami-
nodcidos favorece la sinlesis de hemoglobina en los casos de he-
morragias!¥, En el distrofico se asocic ademas la baja de plasmo-
proteinas, guardando sus cifras un estrecho paralelismo.

Es probable que las lesiones hepdaticas influyan iambién en
esta reduccion de la hemoglobina circulante, desde que es el or-
gane fundamental para el metabolismo proteico.

Entre nosotros, anteriormente se han estudiade los valores
hematologicos de los distroficos!®, habiéndose obtenido iguales
resultados.

Variaciones de las cilras de plasmoproteinas, hemoglobing vy he-
malecriio en el curso del tratamienio con aminoacidos v clo-
ruro de celina:

En los Cuadros 8, 9 v 10, estdn expresadas lag cifras medias

v los coeficientes de varlacién de las plasmoproteinas ( proteinas

totades, adbiimina v alobulinas v razén A/G), hemoglobina y hema-

locrilo en el grupo de distroficos que recibieron como iratamiento
aminodcidos y cloruro de colina.
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CUADRO

N9

A NALES

8

D

E LA

CiFrAs DE PLAsMoOPROTEINAS, HEMocLOBINA ¥ HeMATOCRITO EN DisTROFICOZ
POLICARENCIALES DURANTE EL TRATAMIENTQ CON AMINCACIDOS Y CLORURO DE COLINA
Control a los 20 dias

(Treinta Casos)

Cosf. Var.

, Valores
Determinacién Media = E.S. | Desv. Stand. == E.S. %
extremos
Proteinas iotales 5.550 = 0.05 0.30 = D.04 5. 4.70 — 6.78
grs. x 100 cc. '
Albumina grs. 2.89 x 0.08 0.42 =+ 0.05 14.7 2.20 — 3.84
x 100 cc.
Globulinas grs. 2.63 = 0.05 0.25 £ 0.03 9.4 2.20 — 3.15
x 100 cec. !
Razén A/G 1.18 = 0.04 0.24 = 0.03 20.3 0.72 — 1.96
Hemoglobina qrs. 9.75 = 0.17 0.92 £ 0.12 9.4 8.06 —12.2
x 100 ce '
Hematocrito 326 = 1.0 S.4 =+ 0.70 13.4 25 —47
mm. x 100 cc.
CUADRO N9 9
Control a los 40 dias
(Veintiocho Casos)
b N Media + E.S Stand. =+ ES_ Coef. Var. Valores

aterminacion edfa = E.S5. | Desv. Stand. = E.S. o exiremos
Proteinas totales 5.76 = 0.05 0.30 = 0.04 5. 5.12 — 6.52
grs. x 100 cc.
Aibimina grs. 3.10 * 0.05 0.25 = 0.03 8.1 2.48 — 3.65
x 100 cc.
Gleobulinas grs. 2.64 = 0.04 0.24 =+ 0.03 9.1 2.25 —- 3.60
x 100 <.
Razén A/G 1.17 = €.05 0.22 =+ 0.04 18.7 1.09 — 1.98
Hemealobina grs. 10.45 *+ 0.15 0.83 = 0.10 7.9 8.28 —12.25
x 100 cc.
Hematocrito 37.15 =+ 0.83 4.50 -+ 0.58 121 28 —42

mm. x 100 cc.
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CUADRO N° 10

Control a los 80 dias
{ Velaticinco Casos)

, Coet. Var. )
Delarminacién Media = E.S. | Desv. Stand. *+ E.S. oeo o Velores
% exlremos

Protainas tolales 5.98 = 0.05 0.26 =+ 0.03 4.39 5.29 — 6.48
qrs. x 100 cc.
Albumina grs, 3.37 + 0.08 0.32 =+ 0.04 9.5 2.73 — 4.00
x 100 cc.
Globullnas gra. 2.62 = 0.06 0.31 =+ 0.04 1.8 2.10 — 3.05
x 100 ce.
Razén A/G 1.65 = 0.05 0.26 = B.03 15.8 1.21 — 1.98
Hemogylobina gra. 11.23 *+ 0.13 1.00 = 0.13 8.8 9.25 —12.69
x 100 cc.
Hematocrlto 40.0 =+ 05] 2.75. = 0.35 6.9 34 —43
mm. x 100 cc. 1 ]

Como se puede apreciar por los dates consignados en los
cuadros anterlores, los resultades del tratamiento con aminodcidos
y cloruro de coling, en los laclantes distroficos ha sido favorable
para la regeneracién de las plasmoproteinas vy hemoglobina y me-
jorar las cifras del hematocrito. Asi tenemos:

A) Proteinas: Las plasmoprofeinas totales han sufride un li-
gero incremento, de 5.45 grs. %, en el control {nicial, a 5.55 —5.76
v 5.98 grs. %, respectivamente, en el segundo, ercero y cuarlo
conirol. Es decir, que alcanzaron un aumento de 9.72%. Pero don-
de es mds apreciable los camblos, es en la fraccion albumina,
que de una cifra iniclal de 2.59 grs.%, acumenté « 2.89, 3.10 vy
3.37 grs. % en los controles sucesivos a los 20, 40 y 60 dias, al-
canzando en tolal una alza del 20.1%. En cambic las globulinas
disminuyeron muy ligeramente de 2.84 grs. % en el primer control
2.63, 2.64 y 2.62 ars. %, a los 20, 40 y 60 dias, respectivamente.
Esto demostraria que mientras las serinas han sido las determinan-
tes del aumentc de la proteinemia total, las globulinas se han
mantenido en niveles mds o menos similares.
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Si bien es cierto que aparentemente las cifras de plasmopro-
teinas tolales, albiiminas y globulinas han experimentado ligeras
variaciones, comparando los coeficientes de variacion vemos que los
cambios han sido amplios y extraordinarios: por ejemplo, el coef.
var. %, de las proleinas totales en el control inicial fué de 8.8,
5.42, 5.20 v 4.39%, en los controles sucesivos. El coel. de var.
de las albiiminas fué de 16.2 en el primer conirol, v disminuyd a
14.7, 8.1 y 9.5%; en cambio, el coel. de var. de las globulinas de
11.2 al inicio, varié a 9.4, 9.1 y 11.8%, en los ex&menes posterio-
res. Asl mismo, las varlacionss extremas de las cifras de plasmo-
proteinas totales, albtiminas y glebulinas, {fueron cada vez mencres,
v en el control efectuado a los 60 dias, oscilaban entre limites
normales.

Ademds, si eatas cifras las relacionamos con los valores del he-
matocrito, comprobaremos que mientras en sl primer control, antes
del tratamiento, eran de 32 mm.% como promedio, en los posteric-
res fueron de 32.6, 37.5 y 40.0 mm. %, respectivaments. Con va-
riccionas extremas de 25-47, 28-42 v 34-43 mm. %, en contraste c'ofl
17-56 mm. %, de la primera determinacién.

B) Hemoglobina: Igualmente las cifras de hemoglobina du-
ranie el tratamiento con aminodcidos vy coling, sufrieron un apre-
ciable incremento. Asi, mientras antss del tratamiento la Hb. tenia
como cifra media 9.13 grs. %, en las determinaciones realizadas «
los 20, 40 v 60 dias, eran de 9.75, 10.45 v 11.23 ars. %, respectiva-
mente, con coeliciente de variacion de 44.2% al inicio, v 9.4, 7.9
y 8.8%, en exdmenes posteriores. ‘

En resumen; El suministro de Aminodcidos y Cloruro de Colina,
a disiréficos policarenciales que permanecian con una curva de
peco estacicnaria v presentaban notable baja de las cifras de
piasmoproteinas, hemoglobina y hemateerito, ha permitido obtener
una mejoria apreciable en los valores de estos elementos, hacién-
dolos volver, en un lapso relativamente corto, a sus niveles nor-
males.

Nosotros interbretamos este efecto favorable de los aminodct
dos v del cloruro de colina, ‘en el sentido de que mejoran las lesio-
nes ‘hepdticas existentes en el distréfico?, 11, 14, 15 114 118 gic,, v pot
consiguiente, le dévuelven su actividad funcional e intervencién en
el metabolismo proteico vy en la formacién de plasmoproteinas vy
hemoglobing, ademdas de suministrar los materla]es indispensables
para que se lleve a cabo su smtesls
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1I. Comportamiento de las pruebas hepdticas de floculacidn en
distroficos policarencilales antes y durante el fratamlente con ami-
nodcidos y cloruro de colina:

Las pruebas hepdticas de floculacién corresponden a: cefalina-
colesterol, timol y ore cololdal, v se efectuaron igualments en cua-
iro oportunidades: antes del tratamlento, a los 20, 40 y 60 dias del
suministro de aminodacidos y cloruro de colina, o los mismos en:
fermos en quienes se realizaron los exdmenes y delerminaciones
anteriormente sefialados.

1¢ Cefalina-colesterol: Los resultados obtenidos en los cuatro
controles realizades antes y durante el tratamiento de los distrdii-
cos, se expresan en el Cuadro N? 11.

CUADRO N° 11

REAcciON pE CEFALINA-COLESTEROL EN DISTROFICOS

Resultados cobienidos anies y durante el fratamiento con aminodcidos v
cloruro de colina

Control Intensidad de | Nimere de Porcentaje Porcentaje
la reaccidén folelel de casos posilivos”

Antes del 0 ' 2 6.6

tralamiento 1 4 1] 0.0

(30 Casos) 2 4 7 23.3 83.4 %
3 + 19 63.3
4+ 2 6.6
0 2 8.6

A los 20 dias 1+ 8 26.6

(30 Cagos) 3+ 17 56.6 93.4 %
3+, 3 10.0 :
4 0 0.0
0 12 42.8

A los 40 dias 1 ¢ 8 28.6

(28 Cuasos) 2+ 5 17.8 57.15%
34+ 3 10.8
4 4+ 0 0.0 .
0 15 60.0

A Jos 80 dias 1 + 5 20.0

{25 Casos) 2 4 4 16.0 40.0 %
2+ 1 4.0
4+ 0 0.0

* BSe incluyen los porcentajes correspondientes a las reacciones de ! .
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Como puede apreciarse, de 30 casos de distroficos que habian
estado hospitalizado mdas de 1 mes, antes del tratamiento con
aminodcidos v cloruro de coling, los resultados fueron positivos
en el 93.4%, predominando las reacciones de 3 y 2 -4, de in-
tensidad, correspondientes al 63.3 y 23.3%, de los casos, respecti-
vamenle. Estos hallazgos estdn de acuerdo con los -obtenidos an-
teriormente por otros cuicres en la misma clase de enfermosi?, 13,

En el segundo control, a los 20 dias, si bien el porcentaje de
positividad ha permanecido en la misma cifra de 93.4%, se han pre-
sentade, en cambio, apreciables modificacienes en la intensidad de
las reacciones. En efeclo, en este momento hubo mayoer niimero de
respuestas positivas de intensidad 2 +, con un promedic de 56.6
por cienlo, y 26.6%, de respucstias de intensidad 1 +; disminuyendo
notablemente las de 3 4+, que sdlo se registraron en el 10% de
los cascs.

En el tercer control, a los 40 dias, es mds manifiesta ain la
accién favorable de los aminodcidos y clorure de colina sobre la
positividad de la reaccién de cefalina-colesterol. Asi, la positividad
disminuyo al 57.15%, predominando las respuestas de 1 + v 2 +,
can porcentajes equivalentes al 28,6 y 17.8, respectivamente. Las
respuestas de intensidad 3 4, permcmecieron en la misma cifra
que en el control anterior.

En el cuarto control, .a los 60 dias, el nimero de casos positi-
vos llegé tnicamente al 40% . La intensidad de floculacién de las
recacciones disminuyd también a las de 1 +, que se presentaron
en el 20.0% de los cases. Las respuestas de 2 +, fueron solamen-
to en el 16.0% vy hubo sdélo 1 caso de intensidad de 3 +.

Estos resultados demostrarian que el suministro de aminodci-
dos vy cloruro de coling, contribuye a disminuir las respuestas po-
sitivas v la intensidad de floculacién de cefalina colesterol. Tales
resultados, no concuerdan con los obtenidos por ORLANDINIY, quien
observéd aumento de la positividad de la cefalina colesterol en
distréficos policarenciales, a medida que se operaba la recupera-
cion clinica. Creemos que esta diferencia de hallazgos se debe a
que en aquellos casos no se empleé tratgmiento dirigido a mejorar
el estado hepdtico. _

Si examinamos en un cuadro individual las variaciones de la
positividad de las reacciones, podemos obtener datos de gran va-
lor, que corroboran nuestras afirmaciones anteriores, Cuadro N° 12.
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CUADRO N? 12

VARIACIONES DE LA [NTrI0SIDAD DE LAS REACCIONES DE CEFALINA (COLESTEROL
ANTES ¥ DURANTE EL TRATAMIENTO

Porcentaje de casos con
Control
0 14 2+ 34 44
Anles del tratamiento ..,....... 6.0 0.0 23.3 63.3 5.6
20 diaa de tralamisnto ........ 6.6 26.6 56.6 10.0 0.0
40 diaa de tratamienta * ..... Ce 42.8 28.6 17.8 10.8 0.0
60 dias de tralamlento *® ...... 60.0 20.0 16.0 4.0 0.0

Corresponde a 28 casos
** Correaponde a 25 casos,

Se observa en el cuadro anterlor que los porcentaies de casos
negativos fueron aumentando, y al contrario, disminuian los corres-
pondientes a los de mayor intensidad. Se nota también que hay
una franca tendencla de las reacciones de desplazarse hacia la
izquierda, de las de mayor intensidad hacia las de menor inten-
sidad.

En la grafica 1, estdn representados los datos correspondien-
tes a las variaciones de intensidad de las reacciones, asi como los
porceniajes de positividad, durante el tratamiento.

Puede apreciarse que mientras en el primer control {antes del
iratamiento predominaban las reacciones de 3 +, en el segundo
control (20 dias), son mas numerosas las de 2 +, para el tercer
v cuarto controles (40 y 60 dias, respectivamente), ser mucho mds

.~ frecuentes las reacciones negativas y de 1 +.

- En la grdfica 2 se han representadoe los porcentajes de positivi-
dad en ‘la reaccion de cefalina colesterol, antes y durante el trata-
miento con dminodcidos vy cloruro de colina. En cada uno de los
controles, ss han tomado como indice de positividad las reacciones
del +,2 4+, 3+ y4+. Se nota que a medida que ha transcurrido
el tratamiento, lag respuestas han sido menos positivas, para dismi-
nuir del 93.4%, antes de iniciarse la medicacién, al 40%, a los
60 dias.
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GRATICA N° 2

Distréficos Policarenciales
Comporiamiento de la Cefalina-Colesterol,

I¢ I1° 1III° 1v°
Controles

Distréticos Policarenciales
Posftividad de la Cefalina-Colesterol.
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29 Timol: Los resultados obtenidos en los cuatro controles rea-
lizados antes y durante el tratamiento con aminodcides y cloruro
de collna, se expresan en el Cuadroe N 13.

CUADRO N¢Y 13

Reaccidn, pEL TimMor EN DisTROFICOS

Resultados obtenidos antes y durante el tratamleate con aminodcidos y
cloruro de colina

Intensidad de | Numero de Porcentajs Porcentaje
Control ;
la reaccidn cases de casos posltives*®
0 i 3.3
Antes del 1 + 0.0
tralamiente 2 + 2 40.0 96.7 %
{30 Casos) 3 4 16 83.3
4 4 1 3.3
] 1 3.3
A los 20 dias 1 + 3 10.0
(30 Casos) 2 + 18 63.3 96.7 %
3 + 7 23.3
4t 0 0.0
0 4 14.3
A lcs 40 dias 1 4 9 32.1
(28 Casos) 2 4+ 12 42.9 85.7 %
3 4+ 3 10.7
4 4 0 0.0
0 12 48.0
A los 60 dias 14 8 . 32.0
(25 Casos) Z 4+ 4 16.0 52.0 %
3 + 1 4.0
4+ 0 0.0

Se incluyen los porcenlajes correspondientes a las reacclones de 1 +.

Analizando las cifras del cuadro anterior, podemos deducir log
slguientes hechos:

En e! primer control, antes del tratamlento, el porcentaje de
casos positivos fué del 96.7% . En este momento eran mds frecuen-
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tes las respuestas de fuerte intensidad, 3 + y 2 4+, con el 53.3 y
40.0%, respectivamente. No hubieron respuestas de deblil intensi-
dad 1 +, v en cambio; sélo se presenld 1 caso de mdxima in-
tensidad 4 .

En el segundo control, a los 20 dias, el porceniaje de positivi-
dad como en el casc de la celalina-colesterol, permanecié en la
misma cifra del contrel inicial, o sea en el 96.7% de los casos.
Hubo en cambio {uerte viraje de las respuestas de méxima inten-
sidad, a las de menor intensidad. Asi, las reacciones de 2 +, fueron
las mds frecuentes, con 63.3%, v disminuyeron las de 3 + al 23.3%.
Las respuestas positivas de 1 +, alcanzaron el 10.0%.

GRAFICA N¢ 8
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Distréficos Policarenciales .
Comportamiento de la reaccidn de Timol,
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En el tercer control, a los 40 dias, la posilividad de las res-
puestas fué del 85.7%. En esta fecha fueron mds numerosas las
reacciones de 2 + v 1 +, con el 42.9 v 32.1%, respectivamente.
Los resuliados positivos de 3 4+ disminuyeron al 10.7% de los
CASOS, ' '

En el cuaric conirol, ¢ los 60 dias, la positividad fué del 52.0%.
Predominaron las respuestas de 1 + con el 32.0%; las de 2 +
solamente tuvieron el 16.0% . Hubo 1 caso de intensidad de 3 +,
o sea el 4.0%.

Como se ve, los resultados de la reaccion de floculacién del
timo), indican que la administracién dé aminodcidos y cloruro de
coling, es benéfica para la disminucién de la positividad de esta
reaccién. Tales hallazgos estén de acuerdo con los obtenidos en
cirrdticos!®, y en disiréficos. _

En la grafica N? 3, se ha representado las variaciones de
intensidad de la reaccién de floculacion de timol, cntes y durante
del tratamiento con aminodcidos y cloruro de colina.

Como se ve, mientras en el primer control (antes del traia-
miento), predominan las reacciones de 3 +, superando al 50%:
en el segundo control, hay mayor niimere de casos con reacciones
de 2 + de intensidad; en el tercero, hay una ligera disminucion
de las reacciones de Z 4, son muy -pocas las de 3 + v han au-
meniado notablemente las de 1 4. En el cuarto control, a los 60
dias de iratamiento, las reacciones de 1 + predominan sohre las
de mayor intensidad y hay un registro mayor de redcciones ne-
gativas.

En el cuadre N 14, hemos agrupado los porcentajes corres-
pondientes a la intensidad de las reacciones, antes y durante el
tratamiento, con el propdsite de esfablecer una mejor comparacion
entre cadda una de ellas.
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CUADRC N° 14

VARIACIONES DE LA INTENSIDAD DE LA REAcciON DE TYMOL ANTES Y DURANTE
EL TRATAMIENTC

Porcentaje de casos con
Contral 0 14 24 34 44+
% % % % %
Antes del traiamiento 3.3- 0.0 40.0 53.3 3.3
20 dias de tralamiento | 3.3 10.0 63.3 23.3 0.0
40 dias de tratamiento * i4.3  32.1 42.9 10:7 0.0
60 dias de tralamienic * 48.0 32.0 16.0 4.0 0.0,

* Corresponde a 28 casos.
* Corresponde a 25 cascs.

Se pueds comprobar que mientras los casos negativos han
aumentado del 3.3 al 48.0%, desde e! inicio a los 60 dias de trata-
miento, la intensidad de las reacciones ha variado de las de mavyor
intensidad de floculacién a las de menor intensidad. Sin embar-
go, aun a los 60 dias, se registra un 16% de respuestas positivas
de 2 + y 4.0% de 3 +, como no se observa en el caso de la
cefalina colesterol.

En la graficat N° 4, se representa la posttividad de la reaccién
del timol en los cuatro controles.

Se han representado gr&ficamente los porcentajes de posttivi-
dad de la reaccién de floculaciéon de timol, antes v durante el trata-
miento con aminodcidos y clorure de coling, en un grupo de lactan-
tes distroficos. Los controles se efectuaron antes del tratamiento y
a los 20, 40 y 60 dias. En cada columna se incluyen los porcenta-
jes de posittvidad desde 1+, 2+, 3+ y 4+. Se aprecia que
a medida que han sido mas los dias del sumintstro de aminodcidos
y colina, los promedios de casos positivos han ido disminuyendo,
de 96.7 a 52.0%.
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GRAFICA N°© 4
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Controles

Disiréficos” Policarenciales
Positividad del Timol.

3% Oro coloidal: Los resultados obtenidos en los cuatro con-
troles, con la reaccidn de lloculacion de cro coleidal, en lactanies
distroficos scmetidos a tratamicnio con aminedcidos y cloruro de
colina, se expresan en el cuadro N? 15. La reaccion se llevo a
cako en un solo tubo!??,

o
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CUADRO N°¢ 15

Reacctén pE Oro CoromnaL N Distréricos

Resultados obtenidos antes y duranie el iratamiento con aminodcidos y
cloruro de colina

Control Intensidad de | Numero de Porcentaje Porcentaje
la regccién valores de casos positivos *
G 2 6.6
Anles del N° 1 1 3.3
tratamiento N? 2 13 43.1 90.0 %
(30 Cascs) N¢ 3 12 40.0
NO 4 2. 6.6
N 5 0 0.0
9 5 16.6
NO 1 2 8.6
A los 20 dias N® 2 15 50.0
(30 Casos) N? 3° [ 20.0 76.8 %
N¢ 4 2 6.6
N° 5 1 0.0
o 9 32.1
(30 Casos N 1 5 17.9
A los 40 dias N° 2 7 25.0
(28 Casos) N° 3 7 25.0 50.0 %4
NO 4 0 0.0
N° 5 0 0.0
t] 11 44.0
A los 60 dias N 1 7 28.0
(25 Cuasos) N? 2 4 16.0 28.0 %
N® 3 3 12.0
N? 4 0 0.0
N? 5 0 0.0

Analizando las cifras sefialadas en el cuadro antericr, se tiene:

Que en el primer control, antes del tratamiento, las reaccio-
nes dieron respuestas positivas en el 90.0% de los casos. Las res-
puesias fueron mdés numerosas en el grupe de intensidad 2, con
43.3%, y luego en el 3, con 40.0% . Se registraron solamente 2
casos de floculacién 4, o seq el 6.6%.
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En el segundo conirol, a los 20 dias, la positividad del oro
coloidal disminuyd al 76.8%, en contiaste con las respuestas en-
contradas en las reacciones de celalina-cclesterol v timol, que per-
manecieron posilivas en el mismo numero de casos que en el
control inicial, o sea el 83.4 y 95.7%, respectivamente. En esis
momento no sélo se presentd mayor numero de respuestas negati-
vas, sino que al mismo tlempo disminuyeron aquellas de mdaxima
intensidad. Los resultados de intensidad 2, fueron las mas fre-
cuentes, y correspondieron al 50.0% de los casos. Las floculacio-
nes del grupo 3, disminuyeron al 20.0% vy solamente se obtuvie-
ron 2 respuestas de intensidad 4.
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En ol tercer control, a los 40 dias, las respuestas sélo fueron
positivas en el 50%,. de los casos. No se presentd ninguna reaccidén
de intensidad 4. Las floculaciones de los grupos 2 v 3, tuvieron
el 25.0%, cada una vy sobre ellos descansd la positividad del oro.

En el cuarto control, a los 60 dias, la positividad de las reac-
ciones fuéd del 28.0% . Las respuestas de intensidad 2 vy 3, fueron
del 16 yv 12%, respectivamente. No se presenté ningun caso con
resultados de méxima intensidad. .

En la grafica N? 5, se han representado las. variacionss de
intensidad de las respuestas del oro coloidal, en los diferentes
controles realizados. Se puede observar que. mientras en el primer
control, hubo casi el mismo numero de respuestas de intensidad
2 v 3. se obtuvieron muy pocas respuestas de mdaxima y menor
intensidad. En el segundo control, predominan apreciablemente
las respuestas de grade 2, habiende disminuide notoriamente
las de intensidad 3. En el tercen control, hay cast el mismo nimero
de reacciones con intensidades 2 v 3, v ham aumentado franca-
mente las respuestas negativas. En el 1iltimo control, los resultados
negativos son mucho mds numerosos que los positivos. *Obsérvese
el desplazamiento progresivo de las respuestas hacia la izquierda,
y ascenso de los resultados negativos.

En el cuadro N 16, hemos catalogado las variaciones de las
respuestas de la reaccién de oro coloidal, en los diferentes contro-
les realizados.

CUADRO N? 186

VARIACIONES DE LA ReEAccidn peE Oro CoLoiDAL

Resultados obienidos antes y durante el iratamienic cen aminodcidos v
cloruro de colina ’

Porcentaje de casos con
Conirol
0 . N?1 N*2 N93 N® 4 N¢ 5
Antes del tralamiento 6.6 3.3 433 40.0 6.6 0.0
A los 20 dfdsvde {ratamienio 16.6 6.6 50.0  20.0 B.6 0.0
A los 40 dias de tratamiento * | 321 17.9 250 250 00 00
A los 60 dias de tratamlienio * 44.0 28.0 16.0 12.0 0.0 0.0

-

Corresponde a 28 casos.
Corresponde a 25 casos.
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Se observa que las respuesias de mdaxima intensidad N? 5, no
se registraron en ningdn caso, v en muy escaso porceniaje: 6.6%
en el grado NY 4, en los dos primeros controles. Las reccciones
al inicio fueron predeminaniemenie de intensidad 2 y 3, con 43.3
v 40.0%, respectivamente. En el segundo conirel, hay un franceo
aumento de las respuestas de intensidad 2, con el 50.0%; en cam-
bio han disminuide las de grado 3 al 20.0% . Los resultados ne-
gatives llegan al 23.3% (0 v 1). En &l tercer control, las respues-
tas de grado 2 vy 3, tienen igual porcentaje 25.0, cada una, v hay
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un gran aumento de las respuestas negativas (0 vy 1). En el
tltimo control, las respuestas de intensidad 2 v 3, han disminuido
al 16.0 v 12.0%, respectivamente, v en cambio las negativas
(0 y 1), llegan al 72.0%.

En la grdfica N? 6, se ha represeniado las variaciones de la
positividad del oro coloidal en los diferentes coniroles realizados.
En cada columna se han incluido los porcentajes correspondientes
a las reacciones de intensidad de floculacidon 2, 3, 4. Se puede
apreciar que en el transcurso del tratamiente (II, [1I y 1V Contro-
les), las respuestas positivas han ido disminuyendo del 90.0% «l
inicio, al 76.3% en el segundo, 50.0% en el tercero v 28.0% cn el
cuarto, denotando al igudal que 2] timol v la cefalina, una mejoria
de la funcién hepdtica.

1II. Variaciones de las cifras de plasmoproteinas, heinoglobina
v hemalocrilo v de las pruebas hepaticas de floculacidén antes y
durante el fratamiento.

Hemos reunido los resultados obtenidos en los diversos con-
iroles, efectuados en el mismo grupo de lactantes distrdficos, de las
cifras de plasmoproteinas, hemoglobina v hematocrite, a fin de
apreciar mejor las medificaciones que experimentaron durante el
tratamiento y establecer su relacién con el estado funcional de la
célula hepdlica, manifestado por las pruebas de {loculacion. Los
datos correspondientes a cada uno de los controles, se expresan ern
los Cuadros 17, 18, 19, 20 v en las Grdaficas 7, 8, 9 y 10.
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OBSERVACIONES CLINICAS

En las pdginas siguientes se hace la descripcién de algunos
casos clinicos en los que se electucron los determinaciones y
examenes antes sefialades v recibieron tratamienio con amino-
dcidos v cloruro de colina.

Caso N? 1. —Ohs.: 12220, N. P.

Ingresé al Servicio a la edod de 7 meses por un proceso diarreico rebelde
al tratamiento con sulfami-~des. En sus aniecr ‘2nfes se conslalé que habia
estado scmetido o una al.men ccion defectucsc wesde los 2 meses, con muy
escasa cantidad de leche en cczimmiento de arroz o cgua ligeramente endulzada.
Al examen clinicc se enconité un nidc en mal esiado nulritive, con un peso de
5.250 grs., edemas distales de las extremidades, tos y liebre. Las deposiciones
eran liquidas sin meco ni sangre.
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Tié somelido enionces a aoropiado régimon dielélico, ddministréndosele sulfas
a dosis convenienles. Fn los primer: dias descendid al peso debido a la fusidn
de los edemias. A las 2 semanas habia mejorado de manera noforida, iniclandose
alimentacién mas complela, la que [ué incrementdandose progresivamente. Recibe
también dosis convenienies de Comnlejo Vilaminico B y Acido Ascérbico, y irans-
fusiones de sangre lotal de %0 cc. Pese a esta terapéulica el pese aumenia muy
ligeramenle, vues al cabo de 5 meses o sea cuando el nifio tenja 1 afio de edad,
llegaba sclamenle a 6.250 grs. El d'Micit ponderal era superior al 35%.

En esta fecha iniciamos la adminisiracion de aminedacidos y clorure de colina
G razdn Jde 2,5 grs. v 025 gis. respectivamenla por kilo de peso medio al dia. Antes y
duranle <] tatamicnto realizamos conteol de la proteinemia, hemorebing vy hematocri-
a, v del estado [uncienal del higade medienle las nruchas de {lzculacion: celalina
colesterol, limol y oro coloidal, asi come conirel del mesze cada 4 dias. Los rtesul-
tados obtenidos en cada uno de ios coniroles se muestran en la Gralica N° 11.

[l nifio despuds de 60 dias de tralamienin, fué dade de alta habiendo me-
jorado netablemenle, con cilras nermales de  plasmoproteinas, hemoglobina y
hamatocrilo, pruebas hepdlicas negativas y habiendo ganado en 2 meses 2.250

gramos de peso, ) wies vl

Caso N? 2—Obs.: 20048. F. R.
Ingresd al hospilal a la edad de 9 meses, por un proceso diarreico que se
inicid 3 semanas antes de ser llevado o la consulla, que estuve caraclerizade por

FR Obs N° 70048 - Edad 11 mases !

_L_Qz;_:_}\:é= hematocrita ~ B= Prol- A= Albdwm.- G.= 6lobul.— H,= M_
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camaras liguidas en nimero de 20 al dia. Habia recibide alimenlacién materna
exclusiva hasla la edad de 6 meses, sin horario y en forma inconvenienie. Luego
recibié alimeniacion diversa, leche de vaca, en polve, ete, v comidas, En el
examen. clinico se conslald <qus el nific estaba en muy mal estado nutritivo, con
edema de las exiremidadss, ademds de olros signos de sindreme policarencial,
tos y deposiciones liquidas y numerosas y un pesc de 6.200 grs. Recibid traia-
miento dietético y sulfamidico. En los primeros dias el veso descendid 450 grs.,
coincidiendo con la disminucidn de los edemas. Se instituye régimen alimenlicio
v vitaminico y transiusiones de sangre de 50 cc. El enfermito mejora en su estado
general y aumenia de peso. A los 2 meses de fralamiente llegdé nuevamenle a
pesar 6.100 grs.

En este momento emprendimos la administracidén de aminodcidos y cloruro
de colina, a las dosis ya sefialades, Los resullados alcanzades con este tfrata-
miento se expresan en la Grélica N? 12, Puede avreciarse que al mismo tiempo
que disminuye la vesitividad de las reacciones hendlicas de floculacion, el nifio
aumenia de peso, y mejoran las cifraz de vlasmoproleinas, hemeyglobina y hema-
tccrito. Después de 2 meses, el pese se habia incremsntado en 2,350 grs,

Caso N* 3—Obs,; 13766. ]. 8. R.

Habia sido hospilalizade a la edad de 1 afio y 7 meses, por un cuadro
diarreico, fiebre, y decaimicnlo del eslado general. Desde 15 dias anles de su
ingreso nolan edemas de la cara y extremidades. La climentacidén habia sido
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deficiente desde ol inicio. A los 7 meses empieza a recibir purés, mazamorras,
jugos de frutas, etc., evideniemenle a predominio farindcec. El peso al ingreso
fué de 5.200 grs. )

Se le somelid a régimen dietélico y vilaminico y iransfusiones de sangre ietal,
durante 2 meses. El peso, sin embarge aumentdé muy discretamente a 5.400 grs.

Enlonces se empisza el suministro de aminodcides y cloruro de colina. La
mejoria clinica es manifiesia, el nino empieza a caumentar de peso, sus reaccicnes
de floculacién se negativan y se incremenia las cifras de proteinas plasmdticas,

hemoglobina v hemalocrito. Gré&lica N? 13,
Despues de 56 dias de tratamientc, €l nifio habia ganado 3.000 grs, de peso.

DISCUSION ¥ COMENTARIC -

En la Distrofia Policarencial, resumiendo los resultados ob-
tenideos en las determinaciones de la biogquimica sanguined, existe:
una acentuada baja de proteinas lotales y albUminas, aumento
de globulinas e inversién de la relacién serinaglobulina. Los
valores de la hemoglobina circulante v del hematocrito, muestran
igualmente cifras menores o las normales.

A la vez, las pruebas hepdticas de floculacién: cefalina-coles-
terol, timol v oro coloidal, dan respuestas positivas en mas del
90% de los casos, con grados diverses de positividad, indicando un
franco compromise funcional del higado.

Se tendria que explicar entonces, a que se deben las clie-
raciones anatdémicas vy funcionales del higado, descritas en la dis-
trofia, y si hay o no, alguna relacién con las cifras bajas de plas-
mo proteinas y hemoglobina. Es decir, si el dafio hepdtico influye
o no, en los trastornos bioquimicos sanguineos.

Hemos referido gue numercsos trabajos experimentales han
demostrado que en los casos de déficit proteico o de otros factores
esenciales de la alimentacién (agentes lipctrdpicos, dcidos grasos,
vitaminas, etc.), se producen trastornos funcionales del higado
que se traducen por meodificaciones cuanti v cualitativas de los
diversos compenentes songuineos, v lesiones anatémicas del tipo
de la infiltracién grasosa » samejantes o los procesos cirréticos. 42,
48,44 45 47 48 60 61 62 B263 %) v otros.

Asimismo, en la parte experimental de este trabajo hermos
confirmado las invesligaciones anteriores, al encontrar que las
ratas alimentadas con dieta libre de proteinas vy baia en coling,
presentan a los pocos dias de la prueba intensas lestones paren-
quimales del higado, una de cuyas caracteristicas es la infiltra-
cldn grasosa.

De otro lado, las investigaciones realizadas en los Ultimos afios
en Clinica Pedidtrica, han comprobado que los distréficos tienen
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alteraciones funcionales del higado 11,1213 1 15 114 115 v lesiones
anatdmicas caracierizadas por: infiliracién arasosa, degeneracién
vacuolar del citoplasma, infiltracion linfoplasmatica v conjuntiva
picnosis nuclear o necrosis focal de grados diversos 9, 11, 15, 114
que tales lesiones pueden mejorar con la administracion de colina
vy oiros agentes lipolropicos?, 114,

¢Cual seria, pues, la causa de la degeneracion grasosa del
higade en la distrofia?

Los irabajos del Prof. C. F. KruMbieck?, 2, han puesto de ma-
nifies1o gque en nuesiro medio la principal alimentacidon que reciben
los lactanies de las clases medestas —entre quienes es mas fre-
cuente la desnutricion— estd constiluida fundamenialmente por
hidratos de carbone, con ausencia casi completa de proteinas,
grasas vy vitamines. Este tipo de diela, se establece a los pocos
meses de noacimienlo, precisamente, cuando las necesidodes de
materiales pldaslicos v cataliticos, son mds exageradas pues tienen
gue abastecer las demandas del crecimiento. Ademds, sefiala
el mismo cutor, en nuestra po_blacién existe la tendencia a su-
orimir iodo alimants o a abusar de dieias larindceas prolongaddas
para corregir wrocescs dispépticos de los primeros meses de vida.

Resulio asi que el loclante estaria somelido casi de ma-
nerg permanenie o un lipo de "dieta experimental” o “ayuno
experimental”’, semejante a las que se ulilizan en el labora-
torio para inducir el higcdo graso en los animales, que
daria lugar a un tremende desequilibric nutrilive v metabélico,
asl como de las relaciones gque normalmenie exislen entre los
constiluyenies de la dieta.

El organisme en consecuencia, para compensar el délicil pro-
teico alimenticio, se veria obligado a movilizar sus reservas or-
gémicas, siendo el higado el érgano mds alectadoe!?, 1920, 21 22 23,
Al mismo tiempeo, se produciria una gran movilizacion de las gra-
sas de los depdsilos para ser transformadas en cuerpos celdnicos
vy energia v unc parte de los glicidos de la alimentacion, serian
transformados, a su vez, en grasas. Se estableceria de este modo
un nolable incremento de los lipidos hepdticos vy relarde de su
“iurrover”, dificulidndose zu transformacidén en losfolipidos v co-
rrecta distribucion a los demds dérganos v tejidos de la economia.
Al principio, el depdsito de grasas en el higado tendria un cardcier
fisiolégico, y obedeceria a una demanda exagerada de las com-
bustiones y rejardo de! metabolismo lipide a nivel de dicha glan-
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dula; mas tarde, si la diela sigue insuficiente y no aporta las
cantidades normales de sustancias lipotrdficas, la grasa se depo-
sitaria en mayor proporcién y dentria entonces un cardcter pa-
toldgico.

Tales consideraciones estdn de acuerdo con los estudios de
GILLMANN v GILLMANN?, v MENEGHELLOY, quienes consideran que
es la hipealimentacion, particularmente la excesiva adminisiracion
de hidratos de carbono vy minimos o nulas properciones de protei-
nas, la causa determinante de la esteaiosis hepdtica del distréfico.

Si bien es cierto que la carencia proteica v la elevada cantidad
de glicidos ocasionan degeneracidon grascsa, existen tambien en la
alimentacidon otras sustancias cuva deficiencia o dosificacion des-
proporcionada contribuye ¢ preducir adiposis hepdtica. En efecto,
se ha sehalado que la {alta de dcidos grasos linoleico y arachi-
dénico, v el exceso de acido guanidin acético, colestersl, cisting,
bictina, tiaming, riboflavina, extracio hepdtice. eic.,, en la dieta,
llegan o producir degeneracién grasosa del higado, mas o menos
intensa, en los animales de experimentacion?4, 38, 39 62 6 68 T2
8 T efc,

Por ofra parte, HorNING y EcksTEIN®!, han encontrado que las
raias que reciben dietas que contienen solamente 5% de caselna
desarrollan infiltracion grasosa del higado, la que puede prevenir-
se si se agrega una buena proporcién de metionina al estado puro
o se¢ aumenta la cantidad de caseina: a la vez, en las ralas jo-
venes en crecimiento, la meticnina dada mediante el suministro
de caseina no iendria cccion lipotrdpica, en czambico si al estado
crislalizade. Esto demostraria que durante el crecimiento, tanto
la caseina come la metionina, son utilizadas por el organismo en
la formacién de nuevos tejidos, vy no inlervendrian en el metabo-
lismo de los lipidos.

La importancia dsl crecimienio en la génesis de la adiposis
hepdtica cuando el aporte alimenticio es inadecuado, se ve confir-
mada por la experiencia de HanpLER vy Dann'®?. Estos autores
demostraron que la deficiencia de ¢olina no ocasiona infiltracion
grascsa en las ralas que son privadas de desarrellar por la caren-
cia alimenticia de sales minerales y vitaminas; al contrario, si las
funcicnes de crecimiento se mantienen o son aceleradas, la estea-
tosis se manifiesla rapidaments.

Estos hechos tienen una gran importancia en Pediatria, desde
gue en el nifo la Unica fuente proteica es la caseina. En aquellos

]
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lactantes mal alimentados, la proporcién de caseina que se les
suministra es muy reducida, y casi toda debe ser utilizada en los
procesos de desarrollo y crecimiento, de manera que su accién
lipotréfica es limitada o nula. Es probable que durcmte los prime-
ros meses de vida el Gnico agente lipotréfico que actle sea la
metionina.

Aunque es indudable que en la desnutricién el érgano mds
alectado es el higado, las lesiones que presenta no estan circuns-
critus solamente a la degeneracion grasosa, sino que éstas son
de las mas visibles. Wane, HecsTED, Larl, ZAMCHECK v Brack!®8,
han informado que las ratas sometidas a dieta exenta de protei-
nas y pobre en coling, ademds de la infiltracién grasosa presentan
otras lesiones histologicas del higade, caraclerizadas por alarga-
miento de las células, degeneracién vacuolar del citoplasma, pic-
nosis nuclear e hiperplasia de los elementos reticuloendoieliales.
Nosotros, en ratas sometidas a privacién proteica, también hemos
hallade alteraciones histologicas similares, ademds de una gran
distorsién de la arquiteciura de los lobulillos e intensa congestidon
de los elementos venosos intra vy extralobulillares. Estas lesiones
fueron mucho mas precoces que la degeneracion grasosa. Es po-
sible entonces, que tales trastornos influyan de modo notable en
el fisicloglsmo general de la glédndula, v afecten por lo tanio «
todas sus funciones. Creemos que «a ellas se debe la poca rela-
cién gque existe enire las prusbas hepdticas de floculacién y los
diversos grados de esteatosis hepdatica que sefialan diversos aute-
res en la distrofig?, 114, 113,

En efecto, las pruebas hepdticas de {loculacién indican sola-
mernte sobre la magnitud del dafio celular v no el grado de infiltra-
cidn grasosa del higado. Ademas, como expresan MAGLAGAN y
BunN™, miden fracciones especiales de las proteinas plasméticas,
principalmente gamma globulinas. La fleculacion de las suspensio-
nes o soluciones coloidales (cefalina-colesterol y cro coloidal), estd
condicionada a una alteracién de las proporciones relativas de los
diferentes tipos de proteinas del plasma o o una medificacién cuanti
vy cualitativa de cada una de ellas. Una baja acentuada de serina
o una elevacién de las globulinas, es una condicién que favorece
la floculaciéon de las sustancias que se emplean en el laboratorio
para los diferentes test. Las albiminas son coloides protectores vy
las glebulinas agentes precipilantes; sus modificaciones serian res-
ponsables del diverse comportamiento de las pruebas de flocula-
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cién. En el sujeto normal ambas acciones estdém ecuilibradas vy
no se produce la floculacién: Gray'¥0, %' Moore, PIERSON y
HANGER'#2,

De otro lado en los trastornos hepdaticos se ha llegado o determi-
nar por medio de estudios electroforéticos!?, 113, que el higado produ-
ce con mas facilidad globulinas que albuminas, por ser proteinas de
mayor peso molecular, aumentando por tanto la globulinemia v dis-
minuyendo las serinas. AuUn mas, cuando hay lesiones paren-
guimatosas difusas, la célula hepdtica formaria mayor canti-
dad de globulina gamma, que alia globulina v serina. Desde
que el higado es el encargado de formar albiminas utilizando
globulinas gamma, como lo establece Moore!®3, cuando se lesiona
la célula hepdtica, disminuve su capacidad de metabolizar la
gamma globulina y por consiguienie, incremenlan su iasa en la
sangre con la correspondiente disminucion de albiiminas. En los
sujetos con lesicnes hepdticas, el suero contiene mayor proporcién
de gamma globuling, las que determinan la floculacion del oro
coloidal y de cefalina colesterc]t®?, 126,

En el distréfico existe un apreciabble aumento de globulinas
v disminucién de serinas. Faltaria determinar por electroforesis
cudl es la fraccidén globulinica mayormente incremeniada. Sin em-
bargo, es probable que hava un evidente predominico de gamrma
globulina ya que la positividad de las reacciones de floculacién es
de gran intensidad.

Si el higado estd comprometido, la funcién de proteinogénesis
es afectada de manera manifiesta!’®. Estd probado que las plas-
moproteinas disminuyen cuando existen irastornos anatémicos y
funcionales del higado, por incapacidad de la célula para metabo-
lizar correctamente las sustancias nitrogenadas provenientes de la
alimentacién. Las investigaciones experimentales v clinicas asi lo
han confirmadoe!€s, 107, 108 110 111 112 113 126 pyistiendo incremento
de las globulinas v disminucién de las albuminag!l?, 113, 128

La hemoglobina, por su parte, requiere de una proteina —glo-
bina— para su sintesis!™. El aporte insuficiente de proteinas y las
lesiones hepdticas concomitantes, ademds de los procesos infeccio-
sos diversos que presenta el distrofico, serian las causas determi-
nantes de su acentuada disminucién en dichos casos.

En el distréfico, ademdés de los trastornos a nivel del higado,
se observa una mengua dacentuada de otras funciones vitales. En
efecto, MoNTENEGRO'™, ha demostrado que los nifios' en esta con-
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dicién, presentan hipoclorhidria e hipopepsia vy, en consecuencia,
sus actividodes digestivas estan notablemente disminuidas, dando
lugar a que los alimentos al llegar al estémago no completen su
normal degradacion y pasen al intestino, sin haker sido conve-
nientemente {ransformados. 5i agregamos que los estudios de
MagarLars CarvHALLO™, han comprobado la existencia de disminu-
cidon de las secreciones pancredalicas, en los mismos enfermos, se
puede concluir, que el distréfico es un insuficiente digestive, y que
por consiguiente, a pesar de que reciba una dieta perfectamente
balanceada v que contenga adecuada cantidad de proleinas, gra-
sas e hidratos de carbono, no puede aprovecharlos, por existir
causas orgdnicas v funcionales miltiples que impiden sus trans-
formacién en sustanciaos mdas facilmente asimilables v difusibles.
El nifio, mantiene sntonces su estade de hipodalimentacion, la cro-
nicidad de la aleccidn contintia, v cada vez es mds precario su
estado nutritive.

El tratamienio de la distrofia ¢lrece pues, especiales caracleristi-
cas segun el tiempo de duracion y la magnitud del proceso. En los
primeros estadios el organismo es capaz de maniener un adecua-
do balance nutrilive movilizando sus reservas de los tejidos de
mencr importancia hacia aquellos encargados de {unciones vilales.
En cambio, si la deficiencia alimenticia coniinla o se hacen pre-
sentes algunos {actores que perturben sl metabolismo general u
ocasionen mayor demanda de determinados principios nutritivos,
les irastornos luncicnales vy las lesiones anatomicas se hacen sen-
siblemenle manifiestas. En el primsr caso, el suministro de aque-
llos facteres que falion en la dieta corrige los irastornos. En el
segundo, la terapéutica requiere de elementos especilicos gue con-
tribuyan a mejerar las lesiones y proporcionen, al mismo Hempo
al organismo, sustancias nutritivas v plasticas, perfectamente asimi-
iables, que ahorrando trabajo, reparen las lesiones. Es decir, el
surninistro de aquellos principios que disminuyan la esteciosis he-
patica v permitan el retorno del normal fisiclogismo de esta glan-
dula v demds organos y tejidos afectados.

Los aminedcidos v clorure de celina ofrecian estas condiciones.
Numerosos trabajos publicados los colocaban como los agentes li-
potrdficos mas elicaces, v los mds electivos en el {ratamiento de
la cirrosis hepdtical®?, 184 156 136 158 180  Ademds, se habla des-
crito la importancia del uso clinico de los aminodcidos obtenidos
por hidrélisis enzimdtica de la caseina, como fuenle nitrogenada
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capaz de maniener un adecuado equilibrio metabdlico en diversos
procesos en que el desgastie proteico es exagerado. HARTMAWN,
LAWLER y MEEKER', ALTSCHULER, SALRYUN!®6, Spics, Morev!Y?, elc.
asi como la accidn de la colina en el tratamiento de la cirrosis hepa-
tica Beamgl®!, 126 227 128 129

Nosotros utilizamos el hidrolizado enzimdtice de caseina v el
clorure de colina en el tratamiento de lactantes distréficos. Los re-
sullados en casi todos los casos fueron favorables. En electo, a los
pocos dias del suministro de estos preparados fué manifiesta la
mejoria clinica y las pruebas hepdticas de {loculacidon disminuye-
ron de pesitividad, la que {ué siendo cada vez menor a medida
que continuaba el tratamiento (Casos 1, 2 v 3). (Gréficas 7, 8,
8, 100 . Iguaimente, la recuperacién de las cifras de plasmoprotei-
nas, (proteinas totales, albUminas v glebulinas), fue gradual vy
positiva, llegando al final del tratamiento a los valores medios
nermales, conlirmande en esta foerma los trabajos sobre regenera-
cién proteica, reatizados por diversos cutores, medianie el suminis-
tro de aminodcidos!4l, 142 143 14 145 ] 635 resultados obtenidos en
los wvalores medios de la hemoglobina y hematocrito, tambien fue-
ron favorables, demostrando, el rol de los aminodacidos en la sin-
lesis de este compuesto y la funcién de proteincgénesis, que es-
tablecieron Levy148, + KaTtrtus!®®, (Cuadros 7, 8, 9, 10).

Finalments, la administracion de aminodcidos v colina es fa-
vorable para obtener ganancias apreciables de peso. En el curso
de nuesiras observaciones hemos comprobado que laciantes que
permanecian duranie varios meses con una curva ponderal esta-
cionaria, al recibir dichos elementos, incrementaron raoidamente
de peso, mejorande apreciablemente su estado nutritive. Al con-
traric, en la parte experimental, hemos hallado que los animales
que estuvieron sometidos a dieta libre de proteinas, disminuyeron
sk peso corperal y fuvieron una perdida acentuada de plasmopro-
teinas y hemoglobina; en cambio, aquellos que se les proporciond
suplemento de aminodcidos, tuvieron un aumenio de peso v sus
cifras de proteinas plasmaticas v hemoglobing llegaron a =er su-
periores a las de los animales normales.

Esta accidon benélica de los hidrolizados de caseina y el clo-
rure de colina, se deberia fundamentalmente a que ejercen accién
lipotrépica, desenarasando el higado y devolviéndole su actividad
normal . El distréfico, hemos comentade, es un insuficiente digesti-
vo, v presenta profundas alleraciones de su fisiologismo v del ine-
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tabolismg proteico, lipido, viiaminico, etc. Creemos, que mejorando
las funciones hepaticas v aportandoles materiales proteicos trans-
formables en proleicas plasmaticas v lisulares, y necescrios para
la sintesis de sus hormonas, enzimas o algunos otros compuestos
esenciales del organismo, se llega a conseguir un optimo nuiritivo,
v la recuperacion funcional y anatémica de los diversos organecs y
lejidos comprometidos.

Debemos sefialar, sin embargo, que la administracién de ami-
nodcidos vy colina, por si solos no resuelven definitivamente la
terapeutica del distrdtico. Esta debe ser integral v, junto al uso de
los elemenios que hemos senalado, se administrard una dieta ade-
cuada al estado nulritivo del niho —dista de alic valor caldrico
y correcta dosificacidén vitaminica— vy aquellos elementos que sean
necesarios para corregir los procesos infecciosos o carenciales que
plesentd.

El distrofico, es un ser labil, v como tal serd tratado. La dis-
irofia, una afeccién de origen fundamentalments nutritive que se
relleja por &l insuficiente estado funcional del higado. Demosirar la
parlicipacién de esta glandula en el mantenimiento del estado dis-
trélico ha merecido nuestro mavor interés, y alcanzar su normali-
zacion, el fundamental proposiio de este estudio.

CONCLUSIONES

12 Las investigaciones clinicas han demostrado que en la
distrofia existe disminuciéon de las cifras de proteinas totales y
albiminas plasmdticas, aumento de globulinas e inversion de la
relacién serina-globulina. Asimismo, que los valores de hemoglo-
bina clrculante y hematocrito, son inferiores a les normdales.

729 Las pruebaos hepdticas de floculacion: celalina-colesterol,
timol y oro coloidal, fueron encontradas positivas en mas del 90%
de los casos estudiados, con grados diversos de positividad, vy
tamic mds intensas cuanto mdas acentuado era el estado de des-
nutricién del nifno, confirmando asi la existencia de un compro-
nise de la célula hepatica.

3? Las encuestas alimenticias realizadas en distréficos, han
puesto de manifiesto el insuficiente aporte de sustancias proteicas,
grasas, vitaminas v agentes lipotropices, v la frecuencia con que
se administra las dietas farindceas a los lactantes, en nuestra pobla-
cién general; factores en los que es posible residan las causas
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determinantes de las alteraciones funcionales y anatémicas del
higado, que se observan en el distrofico policarencial.

49 El esiudio experimental realizado en ratas ha demostrade
que la privacidon proteica y de agentes lipotropicos ocasiona mo-
dificaciones en el {isiologismo vy arquiteclura histologica de la
glédndula hepatica, que afectan de modo preferencial al metabolis-
mo proteico y lipido.

59 Las lesiones anatémicas del higado, en los animales so-
metidos a régimen excento de proteinas y pobre en colina, estdn
caracterizadas por: tumelaccion turbig, hiperplasia de los elemen-
tos reticulcendoteliales, congestiidn venosa intra v extralobulillar,
distorsién trabecular v grados variables de infiltracién grasosa de
la célula hepdtica, que se acentua a medida que mas se prolonga
la duracién de la carencia.

69 Las dielas libres de proteinas también producen en los
animales de experimeniacidn, baja noiable de las cifras de plas-
moproteinas, hemoglobina, peso corporal y peso del higado, que
traducirian las graves modiflicaciones que se establecen en el
metaboliemo general,

79 Las pruebas hepdticas de floculacidn: cefalina-colesierol,
timol y oro coleidal, realizadas en las ratas que estuvieron priva-
das de proteinas se tornan positivas a los pocos dias de la prue-
ba, revelando la existencia de compromiso funcional del higado, el
gue esld en relacion con las alteraciones histolégicas presentes.

89 Los resultados del estudio clinico y experimental, tienen
gran similitud y demuestran que en ambos casos los cambios de
la biloquimica sanguinea y del estado general, estdn en intima
conexidén con los trastornos fisiologicos e histoldgicos de la célula
hepdtica, los que, a su vez, son generados por deficiencias nuiriti-
vas especificas, particularmente de proteinas y sustancias lipotrd-
plicas.

8¢ Las observaciones clinicas han probado que el distrdiico
presenta gran mengua de su actividad digestiva, y que es incapaz
de utilizar correctamente los principios nutritivos que se le sumi-
nistran habitualmente con la alimentacion.

10° El tratamiento con aminodcidos y cloruro de colina deter-
mina una apreciable mejoria clinica del distréfico, con gumento del
peso y retorno a cifras normales de las plasmoproteinas, hemoglo-
bina y hematocrito, asi como disminucién de la positividad de
las pruebas hepdticas de floculacién, lo que expresaria la recu-
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peracién funcional del higado y de los mecanismos requladores
del meiabclismo protsico, lipido, hidrocarbonade y vitaminico.

11¢ Dadas las causas distrofiantes ya expuestas: pobre o in-
suficiente suministro proleico, y aumento de la alimentacién hidro-
carbonada, v ademds, la alle incidencia de la distrofia en el
medio hospitalario, es procedente una campafia de prevencion
mediante una adecuada educacidon maternal.

12¢ Es de desear, que el esquema terapéutico que hemos
establecido en el presenie trabajo se generalice en los servicios
asistenciales de nifios, a fin de conseguir una pronta mejoria cli-
nica v una menor permanencia en el Hospital.
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